ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


WETUDE DU CANCER 


RECONNUE D’UTILITE 


PUBLIQUE 


(Décret présidentiel du 12 juillel 1918) 


SEANCE DU LUNDI 23 MAI 1932 


GRyNFELTT (E.), MarGaror (J.) et 
Guipert (H.-J.). — Maladie de 
Paget du mamelon avec atro- 
phie de la glande mammaire et 
cancer des glandes sudoripares 

Hocue (L.) et Roy. — Epithé- 
lioma de la lévre inférieure 
(muqueuse). Curiethérapie. Né- 
crose partielle du maxillaire 
inférieur. Guérison datant de 

Leroux (R.) et PERRot (M.). — 
Etude anatomo-clinique des 
cancers du sein. Valeur pro- 
nostique respective des diffé- 
rents facteurs cliniques........ 


SOMMAIRE 


Leroux (R.) et Perrot (M.). — 
Etude anatomo-clinique des 
cancers du sein. Valeur pronos- 
tique respective des différents 
tests histologiques........ 


OBERLING (Ch.) et RamLeanu (C.). 
— Nouvelles recherches sur les 


réticulo-sarcomes (Sarcomes 
Tuomas. — Sur un cas de stibo- 
neuroépithéliome chez une 


Seance 


PRESIDENCE DE M. LEON BERARD, vice-président 


Correspondance 


318 


333 


M. le Secrétaire donne lecture de la correspondance. Elle comporte 
une lettre de candidature de M. le D' Jean Margarot, professeur de 
dermato-syphiligraphie 4 la Faculté de Médecine de Montpellier. 


Buy. pu Cancer 1932. 


- T. XXL. 


21. 


308 ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


— M. Ionesco (Bucarest) nous envoie un travail sur « L’action 
immunisante de la poudre tumorale chez les rats inoculés avec le 
sarcome de Jensen ». (Renvoyé a la Commission de Publication). 


— Nous avons recu : a) une brochure intitulée « Voordrachten over 
Gezwellen », six conférences données a Il’Institut du Cancer de 
Bandoeng (Indes néerlandaises), le 25 septembre 1931, par MM. C, 
Bonne, W. Konwenaar, J. Beets, Kopp, Miller et Th. Vos. 


b) El Salvador Medico, organe mensuel de la Société de Médecine 
« Emilio Alvarez », 4 San Salvador (Amérique Centrale). 


c) Les tirages a part des articles parus dans le n° 27 (septembre 
1931) du Bulletin de l'Institut de Médecine expérimentale de Buenos- 
Aires, dirigé par A.-H. Roffo. 


1° Perte de la vitalité par l’action photodynamique des _tissus 
sensibilrsés. Recherches sur les cultures in vitro (Roffo). — 2° La 
modification du milieu par la croissance de cellules normales et néo- 
plasiques. Etude réalisée sur des cultures de tissus in vitro (Roffo). — 
3° Résultats du traitement du cancer du rectum obtenus 4 I’Institut 
de Médecine expérimentale pour l’Etude et le Traitement du cancer 
(Roffo et Carranza). — 4° L’inscription de la tension rachidienne. 
Les variations produites par l’action des matiéres colorantes (Roffo 
et Lopez Ramirez). — 5° Le rouge Congo dans les cultures des tissus 
normaux et néoplasiques in vitro (Roffo et Calcagno). — 6° L’hémo- 
lyse provoquée chez les cancéreux par l’érythrosine (Roffo). — 7° Le 
tabac dans le cancer de la vessie (Roffo). — 8° Teneur en cholesteé- 
rine de la peau du foetus et de lenfant, en rapport avec Virradiation 
solaire (Roffo). — 9° Roentgencarcinome cicatrisé par le radium. Cas 
du docteur Lucio 0. Aravena, radiologiste (Roffo). 


Etude anatomo-clinique des cancers du sein 
Valeur pronostique respective de différents facteurs cliniques 
PAR 


Roger LEROUX et Maurice PERROT 


A diverses reprises, nous avons eu l’honneur de présenter a 
Association, nos conceptions quant aux bases objectives du 
pronostic post-opératoire des cancers du sein. 

Nous avons montré les relations qu’il est possible d’établir 
entre l'ensemble des données tirées de l’étude clinique et des 
modalilés chirurgicales d’une part et de étude macroscopique 
et histologique de la piéce opératoire d’autre part. 

Dans une précédente note (1), nous avons envisagé séparé- 
ment chacun des tests histologiques par rapport a4 l’évolution 
clinique des malades opérées. 

Nous voudrions, dans la présente note, faire la méme étude 
analytique d’un certain nombre de facteurs cliniques tels que 
lage des malades, la présence ou Vabsence d’adénopathies 
néoplasiques, le degré d’extension de lésions et leur rapidité 
d’évolution et les rapprocher individuellement de l’évolution 
des malades. 

Ce sont des facteurs dont nous ne méconnaissons pas l’impor- 
tance primordiale, bien que certains n’acquiérent de valeur que 
par Pétude macroscopique et histologique de la piéce opératoire. 
C’est ainsi que l’examen clinique révéle, dans la plupart des cas, 
la présence des adénopathies, mais il devient nécessaire de pra- 
tiquer un examen macroscopique minutieux de la piéce opéra- 
toire pour les percevoir toutes, tandis qu’un examen histologi- 
que permettra seul de préciser leur nature inflammatoire ou 
néoplasique. Cette étude porte uniquement sur les 51 cas pour 
lesquels V'exérése a été suivie de radiothérapie post-opératoire, 
que nous avons rapportés au cours de mars 1932 4 l’Association. 


(1) Voir pages 37 et 205, 
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Ce sont, en effet, des malades que nous avons pu suivre person- 
nellement et pour lesquelles, par suite, il nous a été plus facile 
de réunir tous les documents nécessaires a cette étude. 


Age des malades. — Rapports avec la survie 


Nous avons cherché a voir et 4 mettre en évidence les rap- 
ports possibles entre ’age de nos malades et leur survie post- 
opératoire. Nous ferons, avant tout, une réserve sur cet essai : 
nos cas sont en nombre insuffisant pour permettre autre chose 
que des impressions sur un tel sujet. Nous avons done dt, pour 
en tirer quelques conclusions, ne pas chercher a les partager en 
sous-groupes, mais au contraire, les rassembler le plus _possi- 
ble. C’est ainsi que nous avons été amenés a envisager le sort des 
malades ayant moins de 50 ans au moment de lintervention, de 
celles qui dépassaient 65 ans ou de celles qui se trouvaient 
dans la période intermédiaire. Nous résumerons, dans le tableau 
ci-dessous, nos résultats. 


Rapports entre l’age et la survie 


Morns bE 50 Entre 50 Er 65 Pius pe 65 | 
Cas 0/0 Cas 0/0 Cas 0/0 
33 14 8 53,3 11 | 68,7 
Guerison........ 17 | 5 26,3 | a 47,7 | 5 | 31,3 
30 | 19 | 15 16 | 


Ces chiffres nous semblent plus éloquents dans la représenta- 
tion graphique, page 311, ot les Ages sont portés en abcisses et 
les pourcentages, dans chaque série, en ordonnées. 

De l’examen de ces chiffres et de la courbe, il ressort nette- 
ment gu’entre 50 et 65 se trouve le pourcentage minimum de 
morts et la proportion maxima de guérisons. Nous considérons 
que, si la troisitme portion de la courbe est faussée du fait des 
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décés par autre cause que le cancer, surtout fréquents aprés 
65 ans, il n’en reste pas moins que nous pouvons confirmer la 
notion déja bien connue du pronostic particuli¢rement sombre 
chez les malades jeunes. Nos chiffres semblent indiquer que ce 
pronostic sombre s’étend plus que ne lindiquent la plupart des 
auteurs. Il se pourrait que ce fait ait quelques rapports avec la 
vie sexuelle de la femme, car nous pouvons constater que ce 
chiffre de 50 ans, qui parait étre un des jalons de notre courbe, 
correspond 4 trés peu prés a lage de la ménopause sous nos 
climats. 

Si, a titre de comparaison, nous ¢tablissons les mémes courbes 


2.73.7 % 
70; 68,7% 
603 *s, 
* 
40- 
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20; 
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50 65 
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en prenant comme bases nos types histologiques (voir commu- 
nications antérieures), on trouve une superposition des tracés 
dans les deux premiéres portions des courbes. Par contre, dans 
la 3° portion, au-dessus de 65 ans, les deux courbes établies 
d’aprés les données histologiques se rejoignent. Ceci parait confir-' 
mer que les morts par maladies intercurrentes sont plus fré- 
quentes aprés 65 ans. 

En terme de conclusion, il semble qu’au-dessous de 50 ans, il 
y a une prédominance nette des formes plus malignes, d’oti fac- 
teur pronostic évident, tandis qu’au-dessus de cet Age les for- 
mes malignes et relativement bénignes s’équilibrent. 

D’autre part, si nous relevons tous les cas opérés aprés 70 
ans (7), nous trouvons 4 morts. 2 (obs. XXIV et XXXVIII) ne sont 
pas mortes de leur cancer : 1 avait une métastase occulte, véri- 


, 
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table trouvaille d’autopsie et n’ayant pas déterminé la mort. 
La 4° malade (obs. XXVIII), opérée 8 mois aprés le début appa- 
rent de la tumeur, est morte en 4 mois de récidive. 

Parmi les malades guéries, il en est une (obs. XL) qui pré- 
sentait un squirrhe depuis 12 ans. Malgré un examen histologi- 
que défavorable, elle reste guérie depuis 3 ans 5 mois. Une 
autre (obs. 47) a présenté au contraire une tumeur de crois- 
sance trés rapide. En 3 mois, elle avait atteint le volume d’une 
orange avec un nodule aberrant gros comme une prune. Tumeur 
du type histologique 1, guérison depuis 2 ans 3 mois. 

Ce relevé nous montre que, si chez le vieillard on trouve, 
comme il est classique de le dire, des tumeurs a développement 
lent (obs. XII, XXXVIII et XL), de faible malignité relative, pou- 
vant méme mettre nos tests en défaut (XL), il en est d’autres, par 


contre, qui ne différent en rien par leur évolution des cancers 
de l’adulte (obs. XLVII). 


Adénopathies 


Nous ne tiendrons compte ici que des adénopathies néoplasi- 
ques histologiquement vérifi¢es. 


Rapports de la survie et des adénopathies 


ETAT CLINIQUE ACTUEL SANS ADENOPATHIE AVEC ADENOPATHIE 
34 17 17 
Guérison....... 17 12 5 
51 29 23 


La présence d’adénopathies parait done un signe trés défavo- 
rable mais ne justifie nullement, & lui seul, ui pronostic fatal. 
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Extension clinique 


Il est extrémement difficile de comparer les cas de cancer du 
sein du point de vue de l’extension clinique : les tests qui per- 
mettent d’apprécier cette extension sont trés nombreux et, pour 
pouvoir comparer avec fruit des cas qui sont réellement compa- 
rables, on serait conduit a faire tellement de groupes que, dans 
un travail malgré tout restreint comme le notre, chaque classe 
ne comporterait que trop peu de cas. 


Aussi, adopterons-nous la classification de Steinthal qui, si 
elle groupe des cas, certes, dissemblables, schématise assez bien 


le pronostic clinique en cas favorables, incertains et défavora- 


bles. 


Nous rappellerons ci-dessous les bases de cette classification : 


Stade I 


Stade II 


Stade III 


Tumeur petite ou moyenne. 
Evolution lente. 

Absence d’adhérences. 

Pas d’adénopathie. 


Croissance assez rapide. 
Adhérences a la peau. 
Adénopathie axillaire seulement. 


Tumeur volumineuse. 

Adhérences 4 la peau et aux plans profonds. 
Volumineuse adénopathie axillaire. 
Adénopathie sus-claviculaire. 

Essaimage meétastatique. 


Dans les tableaux ci-dessous, nous répartirons nos cas dans 
chaque stade suivant que les malades sont guéries, mortes ou 


en récidive. 
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Stade I de Steinthal 


OBSERVATIONS HisTo.oGir GvUERISON Mont REcIDIVE 

type I 9 ans 8 mois 

» Il 3 ans 7 mois 

| » Il 3 ans 3 mois 

| » I 7 ans 

arrears » I 8 ans 7 mois 

» 3 ans 2 mois 

eed » I 2 ans 2 mois 

» Il 1 an 8 mois 

» Il 1 an 6 mois 

| » I A 4 ans 9 mois 

» I 6 ans 8 mois 

» J 6 ans 

4) | » I 5 ans 1 mois 

» 3 ans 3 mois 

» If 2 ans 8 mois 

| » 2 ans 5 mois 

» Il lan 
Stade II de Steinthal 

OBSERVATIONS HIsSTOLOGIE GuERISON Mort RECIDIVE 

type II 2 ans 

| 7 ans 9 mois 

» SII 3 ans 

» SI 5 ans 

» Il 2 ans 6 mois 

» HA 4 ans 7 mois 

» HW A 2 ans 9 mois 


ETUDE ANATOMO-CLINIQUE DES CANCERS DU SEIN 315 


ORSERVATIONS HistoLoGie GvERISON Mort 

| | I 6 ans 9 mois 

» 1 an 9 mois 

% » IA 3 ans 9 mois 

XXXVIII.. 4 6 mois 

» 3 ans 5 mois 

» WA 2 ans 2 mois 
| J 2 ans 6 mois 

» SI 2 ans 2 mois 

J 2 ans 5 mois 

>, » I 6 mois 
» SII 5 mois 


Stade Lil de Steinthal 


OBSERVATIONS HIsSTOLOGIE GvERISON Mort REcIDIVE 
type Il 9 mois 

|) Eee » Il 2 ans 6 mois 
» I 8 ans 

XXVIII...... » II 4 mois 

>.>. >. | » 10 mois 

>.) | » I 1 an 11 mois 

| » 2ans 10 mois 
» Il 8 mois 

» | 2 ans 3 mois 


L’examen comparatif de ces trois tableaux peut suggérer 
quelques réflexions : 


Celui du stade I montre un nombre A peu prés égal de morts 
et de survies. Or, il s’agit, dans ce cas, de tumeurs réputées 
favorables du fait de la faible extension, de l’'absence d’adénopa- 
thie et de la lenteur relative d’évolution. Dans ce groupe, le 
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pronostic, basé uniquement sur des données cliniques, s’avére 
comme nettement insuffisant et sujet 4 de trop grandes erreurs. 
Par contre, l’examen histologique, établi selon notre méthode, 
de toutes les malades restées guéries, était, dans tous les cas, du 
type I, favorable. 

Le tableau II, rassemblant les cas pour lesquels aucun pro- 
nostic clinique ne parait possible, montre qu’au contraire il 
était, pour la plupart, possible par l’étude histologique de prévoir 
Vévolution post-opératoire. Notons néanmoins que, dans ce 
groupe, paraissent se rassembler tous les cas de discordances, 
apparentes ou réelles, de notre classification. 

Les malades du stade III étaient 4 la limite de l’opérabilité. 
Comme il était cliniquement facile de le prévoir, les résultats y 
sont peu encourageants. Remarquons néanmoins que tous ces 
cas de mort montrent la justification de notre groupement anato- 
mo-clinique puisqu’aucun d’eux n’était d’un type histologique 
favorable. Mais combien sont intéressants les deux cas de gué- 
rison. Ici, aucun argument clinique ne permet d’envisager la 
guérison, seul l’examen histologique montrait des signes favo- 
rables : lune des malades reste guérie depuis 8 ans, l’autre 
depuis 2 ans 3 mois seulement. 

Nous ne voulons pas prétendre par la que les notions d’ordre 
clinique ne sont d’aucun secours en vue du pronostic, mais 
simplement qu’elles sont insuffisantes et que aide apportée par 
Vhistologie est précieuse. Les tests cliniques et les tests histolo- 
giques dépendent, A notre avis, des mémes causes _biologiques, 
mais, dans immense majorité des cas, les réactions histologiques 
précédent les réactions cliniques, ce qui justifie leur étude minu- 
tieuse en matiére de pronostic. 

Si nous cherchons a calculer la moyenne de la survie des 
cas de mort pour chacune des catégories de Steinthal, nous 
obtenons les chiffres suivants : 


CLASSIFICAFION DE STEINTHAL SURVIE MOYENNE DES CAS DE MORTS 


sui 
sp 
tu 
ce 
m 
la 
ul 
it 
a 
d 


ETUDE ANATOMO-CLINIQUE DES CANCERS DU SEIN 317 


Ces chiffres, en derniére analyse, montrent que la durée de la 
survie est trés nettement inversement proportionnelle au degré 
d’extension clinique. 

Nous dirons donc, en termes de conclusion de cette partie 
spéciale de nos recherches, que, si l'on opére précocement une 
tumeur maligne du sein, on a les plus grandes chances de suc- 
cés, si cette tumeur est de type histologique favorable. Inverse- 
ment, si l'on enléve une tumeur a la limite de lopérabilité, on a 
la quasi-certitude de voir succomber rapidement la malade a 
une récidive, si le type histologique est défavorable. Dans les cas 
intermédiaires, nous donnerons toujours une grosse importance 
au pronostic histologique qui nous parait alors susceptible 
@éclairer notre opinion sur le sort ultérieur de nos malades. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie Pathologique de Institut 
du Cancer. — Directeur ; P" G. Roussy.) 
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Etude anatomo-clinique des cancers du sein 


Valeur pronostique respective des différents tests histologiques 
PAR 


Roger LEROUX et Maurice PERROT 


Au cours de communications antérieures (1), nous avons eu 
Vhonneur de présenter l’Association Francaise pour l'étude 
du Cancer, les résultats auxquels nous avaient conduits l’étude 
anatomo-clinique systématique de 88 cas de cancers du sein. 
Ceux-ci étaient, rappelons-le, divisés en deux catégories sui- 
vant que l’extirpation chirurgicale avait été, ou non, suivie de 
radiothérapie. 

Nous ne saurions trop insister sur le fait que notre but a été 
d’apporter, grace a l’examen histologique, un appoint au_pro- 
nostic, déja étayé sur les constatations cliniques et opératoires : 
nous nous défendons de vouloir attribuer 4 la seule étude micros- 
copique, une importance absolue, alors qu’elle n’acquiert de valeur 
que par sa confrontation avec les autres renseignements fournis 
par la clinique et l’acte chirurgical. 

Dans le présent travail, nous nous sommes donné pour tache 
d’envisager séparément chacun des tests histologiques, utilisés 
par nous dans Il’établissement de la « note » synthétique a 
attribuer 4 chaque cas, et de noter, pour chaque test, ses relations 
avec l’évolution clinique post-opératoire. Cette étude porte sur 
les 88 cas rapportés a la séance de l’Association de mars 1932. 


(1) A propos de la classification pronostique des cancers du sein. Assoc. 
francaise pour (Etude du Cancer, avril 1928. 

Pronostic histologique des cancers du sein. Jd., mai 1930. 

Classification pronostique des cancers du sein. Id., janvier 1932. 

Recherches sur le pronostic post-opératoire des cancers du sein (en colla- 
boration avec G. Lardennois). Jd., mars 1932. 

Etude anatomo-clinique des cancers du sein. Recherches sur influence 
de la radiothérapie post-opératoire, Id., mars 1932, 


les 
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Morphologie cellulaire 


Pour ne pas multiplier les sous-groupes, nous avons classé les 
caractéres morphologiques des cellules épithéliomateuses selon 
les types suivants, trés schématiques : cellules éosinophiles, baso- 
philes, 4 protoplasme clair, malpighiennes et enfin une classe 
pour les cellules de type variable suivant les points examinés. 

L’examen du tableau ci-dessous montre que chaque type de 


céllules se retrouve en proportions sensiblement égales dans les 
cas de mort et dans les cas de guérison. 


ETAT CLINIQUE Eos1no. Baso. CLAIRES VARIAB. MALPIGH. 
54 19 21 8 4 1 
Guérison... 34 12 13 7 2 1 
WOU, eae 88 31 34 15 6 2 


Il nous parait done impossible de déduire aucun élément 
d’ordre pronostic de la seule étude morphologique des cellules 
cancéreuses. Nous voulons simplement dire par la que, sil 
existe une relation entre la malignité d’une tumeur et les carac- 
teres morphologiques généraux de ses cellules, ce qui nous 
parait probable, il ne nous a pas été donné de pouvoir person- 
nellement les constater dans les cas étudiés. Nous préciserons en 
particulier que, n’ayant pas observé de tumeurs méga-cellu- 
laires, auxquelles Delbet et Mendaro attribuent une si grande 
malignité, nous ne pouvons avoir d’opinion a ce sujet. 


Architecture des boyaux néoplasiques 


Toutes les formes que nous avons trouvées sont rassemblées 
dans le tableau ci-dessous : 
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ETAT CLINIQUE ACTUEL 
ARCHITECTURE 

MORT GUERISON 
Ganalicnuiaite 3 1 4 
Polyadénomateux............ 12 4 16 
Intra-canaliculaire........... 5 6 11 
5 2 7 
0 3 3 
Epidermoide ................ 1 1 2 
Cel. indépendantes.......... d 1 5 


De l’examen de ce tableau, il résulte, avec toutes les réserves 
que comporte le faible nombre de cas pour chaque catégorie, 
qu’il existe des rapports entre l’architecture des boyaux épithé- 
liomateux et la survie. 

Parmi les formes trés malignes, nous relevons d’abord les cas 
d’épithéliomas a4 cellules indépendantes : sur 5 tumeurs de ce 
genre, 4 ont entrainé la mort des malades. La malade restée 
guérie (obs. XLIV) présentait, par ailleurs, d’autres tests favo- 
rables tels que des phénoménes de sécrétion trés accentués dans 
toutes les cellules et un stroma dense et fibreux bien systéma- 
tisé autour des formations épithéliomateuses. 

Delbet et Mendaro avaient déja noté la malignité particuli¢re 
de ces tumeurs a cellules isolées. L’exception fournie par l’obser- 
vation XLIV montre bien qu’il ne faut pas donner aux tests 
histologiques une valeur absolue en soi, mais que, dans chaque 
cas, il convient d’en apprécier la valeur par rapport aux autres 
caractéres de la tumeur. 

Les épithéliomas canaliculaires tubulés nous paraissent aussi 
doués dune grande malignité : 3 cas de mort ou de récidive 
contre un seul cas guéri. Ce résultat est en désaccord avec l’opi- 
nion de nombreux auteurs (anglais ou américains plus particulie- 
rement), qui estiment que, plus une tumeur est différenciée, 
moins elle est maligne. 
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Sur 5 cas de squirrhe du sein, 4 ont été mortels. Il nous 
semble qu’il y a donc lieu de réagir contre lopinion trop géné- 
ralement admise que le squirrhe est une forme relativement 
bénigne de cancer du sein. 

Une grande proportion d’épithéliomas polyadénomateux (12 sur 
16 cas) ont montré aussi une évolution grave. 

Enfin, d’autres formes se sont montrées malignes, mais dans 
une proportion plus faible : épithéliomas en rognons dont 5 cas 
sur 7 ont été mortels, épithéliomas atypiques dont 9 cas seule- 
ment sur 29 sont guéris. 

Parmi les formes relativement bénignes, nous _ noterons 
d’abord l’épithélioma dendritique, dont les 3 seuls cas exami- 
nés sont restés guéris, ce qui est en accord avec opinion géné- 
rale. 

Pour les épithéliomas colloides, la statistique est faussée du 
fait de Vobservation XXXVIII, (malade morte de gangréne 
s¢énile 6 mois aprés lintervention. Nous avons donné, dans une 
précédente communication, les raisons qui nous ont poussés a 
conserver ce cas dans notre travail). Si nous ne tenons pas 
compte de cette observation, il reste 4 malades atteintes d’épithé- 
lioma colloide ; 3 sont guéries, la 4° (obs. XLII) est actuellement 
en récidive. Cette forme tumorale nous apparait done comme 
relativement bénigne. 

Les autres formes tumorales observées dans nos 88 observa- 
tions se rencontrent en nombre a peu prés égal parmi les cas 
terminés par la mort ou en récidive et parmi les cas guéris. Ce 
sont les épithéliomas acineux, intra-canaliculaires, épidermoi- 
des qui nous apparaissent, d’aprés notre travail, sans valeur 
quant au pronostic a tirer de l’histologie. 


Monstruosités nucléaires 


Nous avons recherché ici la valeur pronostique de la présence 
@hyperplasies monstrueuses, spontanées (A notre avis les mons- 
truosités nucléaires, souvent dégénératives, que l’on rencontre 
dans les tumeurs aprés irradiation, ont une toute autre valeur). 
Sur les 18 cas dans lesquels ce facteur a été noté (soit dans 
20 0/0 environ de nos tumeurs), il en est 16 qui se sont termi- 
nées par la mort de la malade ou la récidive de la tumeur, 2 cas 
seulement restent guéris (obs. XIV et XIX). Dans ces deux cas, 
les autres tests histologiques, et surtout ceux tirés de l'étude du 
stroma, étaient en faveur d’une évolution favorable. 
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Monstruosités nucléaires 


GUERISON Mort ToTaL 


Activité mitotique 
Nous avons relevé de la méme facon les cas dans lesquels les 


cellules témoignaient d’une activité mitotique particuliére. Ils 
se répartissent de la facon suivante : 


Activité mitotique 


GuERISON Mort ToTaL 


Si la présence de nombreuses mitoses coincide le plus sou- 
vent avec une évolution fatale de la tumeur, cette correspondance 
est loin d’étre la régle, puisque, d’aprés nos examens, un tiers 
des cas guérissent. Si done, la présence de nombreuses mitoses 
est un test défavorable, il faut se garder de tirer des conclusions 
de l’étude isolée de ce facteur. 


Sécrétions cellulaires muqueuses 


Dans tous les cas examinés, nous avons recherché avec soin 
ce facteur. Nous l’avons trouvé 28 fois, ce qui correspond a une 
proportion de 32 0/0 par rapport 4 ensemble des cas. Cette 
proportion parait sensiblement inférieure a celle donnée par 
Delbet et Mendaro qui s’éléve a 38 0/0. 
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Ces cas se répartissent de la facon suivante : 


Secrétions cellulaires muqueuses 


Gvériscn Mort Tora. 


15 13 28 


Ces chiffres ne paraissent pas justifier la bénignité relative 
des épithéliomas séerétants. Remarquons néanmoins que, parmi 
les cas de mort, deux sont dus 4 une autre cause que le cancer 
(obs. VIIT et XXXVIII). Dans deux autres cas (observations 
XXXII et XLIX), la sécrétion est localisée dans la zone centrale 
alors que la zone périphérique, histologiquement plus maligne, 
en est complétement dépourvue. Ces données, qui modifient un 
peu la proportion des cas, tendent 4 augmenter la valeur de ce 
facteur. Nous pensons donc, pour notre part, que les épithélio- 
mas sécrétants n’ont pas toujours Vindividualité clinique que 
leur ont attribuée Delbet et Mendaro. Nous voyons en effet 2 
cas récidiver en 5 et 6 mois, 3 cas de mort pendant la deuxiéme 
année, 3 pendant la troisiéme. Ce sont des faits qui prouvent que, 
dans certains cas, les épithéliomas sécrétants ont une malignité 
aussi grande que les autres. Sans arriver 4 l’opinion de I. Ber- 
trand et de Nagy, qui ne voient aucun rapport entre la survie 
et la présence de sécrétions, nous pensons qu’il ne faut pas exa- 
gérer ’importance de ce facteur et le considérer comme un test 
suffisant en soi de bénignité. Il convient de l’utiliser comme un 
facteur plutot favorable dans un faisceau d’autres tests, 


Mode d’invasion du tissu adipeux 


L’infiltration du tissu adipeux a4 la périphérie de la tumeur 
se fait suivant trois types différents : 


1° Réaction nette : en avant des premiers boyaux cancéreux, 
le tissu adipeux se modifie profondément : les cellules subissent 
une métaplasie et retournent vers le type fibroblastique, en 
passant par le stade de cellules spongieuses qui est souvent visi- 


BULL. pu Cancer 1932, — T. XXI. 22. 
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ble. La substance fondamentale devient dense et fibreuse, colla- 
gene et élastique souvent. A cette métaplasie fibroblastique 
s’ajoute parfois une métaplasie lymphoide : les premiéres cellu- 
les cancéreuses sont ainsi entourées d’une nappe lymphoide 
dense dans laquelle apparaissent parfois des centres germina- 
tifs. L’ensemble de ces réactions déterminées par la présence de 
cellules cancéreuses dans le tissu graisseux fait qu’il se produit, 
au devant du cancer, une nappe plus ou moins dense de tissu 
fibreux et lymphoide qui obstrue les vaisseaux lymphatiques et 
forme une sorte de barriére qui s’oppose a la libre progression 
et a l’extension du cancer. Ce type d’envahissement, que nous 
avons trouvé dans 33 cas, coincide le plus souvent avec une 
évolution favorable de la tumeur (23 cas de guérison). 


2° Aucune réaction : la graisse est ici envahie trés librement, 
on ne voit aucune métaplasie des cellules adipeuses entre les- 
quelles s’infiltrent les cellules cancéreuses. Ce deuxiéme type, 
représenté dans 31 de nos tumeurs, va le plus souvent de pair 
avec une issue défavorable de la tumeur (28 cas de mort ou de 
récidive). 

3° Réaction irréguliére : Dans un certain nombre de cas, les 
phénoménes présentés par le tissu adipeux sont trés variables 
suivant les points. Dans certaines zones, le tissu adipeux réagit, 
en d’autres, il se laisse envahir librement. Dans ce groupe, qui 
témoigne d’un équilibre instable des interactions tissulaires, 
aucune conclusion d’ordre pronostique ne se dégage. 


Nous rassemblerons ces données dans le tableau ci-dessous : 


Mode d’envahissement du tissu adipeux 


Evat CLINIQUE ACTUEL 


ENVAUISSEMENT Tora. 
Guérison Mort 
Réaction nette.............. 23 10 33 
Aucune réaction............ 4 28 32 
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Ici encore, nous insisterons sur la nécessité de ne pas tenir 
compte d’un facteur isolé mais de coordonner un ensemble de 
facteurs. 


Stroma conjonctivo-vasculaire 


Nous avons déja signalé, 4 plusieurs reprises, la valeur pro- 
nostique de |’étude du stroma conjonctivo-vasculaire. Ce facteur, 
qui nous parait de premiére importance, fut l'une des princi- 
pales bases mais non la seule, dans |’établissement de nos pro- 
nostics. Nous avons toujours étudié ce facteur en cherchant a 
comparer la zone centrale ancienne et les zones périphériques 
d’envahissement récent. Dans le tableau suivant, ott les carac- 
teres sont trés schématisés, nous donnerons surtout la cardcté- 


ristique de la zone périphérique, la plus importante quent au 
pronostic. 


Etude du stroma conjonctivo-vasculaire 


Etat ACTUEL NEcror. | IrRREG. | DENSE | TRES DENSE| COLLOiDE 
Guérison...... | 1 | 0 | 1 | 14 | 13 | 3 
nr eee | 20 | 13 | 11 | 5 | 2 | 2 
eee | 21 | 13 | 12 | 19 | 15 | 5 


Nous avons omis, dans ce tableau, 2 cas, l'un guéri, l’autre 
mort, ot le stroma était trop peu abondant pour qu’on puisse 
en donner la nature. 

Sous réserves de quelques exceptions, ce tableau nous mon- 
tre une certaine constance de I’état du stroma par rapport a 
Pévolution post-opératoire. Nous insisterons plus particuliére- 
ment sur les stromas de type nécrotique, que nous n’avons 
rencontrés qu’une fois dans un cas guéri (il convient de remar- 
quer que cette malade ne présente actuellement qu’une survie 
de 2 ans et 2 mois, ce qui est notoirement insuffisant pour 
conclure) (obs. XLV). Ce facteur peut néanmoins préter A une 
certaine confusion, car seule la nécrose élective de la charpente 
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conjonctive présente une valeur pronostique. Il est des cas ot 
la nécrose porte 4 la fois sur les cellules épithéliomateuses et 
sur le stroma et est due 4 des phénoménes ischémiques. L’inter- 
prétation correcte de ces faits dépendra alors de la cause de 
l'ischémie. Si celle-ci est due a des oblitérations par endo-vas- 
cularité thrombosante (obs. XLVI par exemple), ce sera un 
facteur du type favorable. Si, au contraire, loblitération est le 
fait d’une embolie néoplasique bloquée, ce facteur deviendra trés 
nettement défavorable. C’est ainsi qu’un méme test peut, sui- 
vant les circonstances, faire aboutir 4 des conclusions diamétra- 
lement opposées du fait de la présence d’autres caractéres 
contingents. 


On nous a, a diverses reprises, reproché de n’attacher d’impor- 
tance qu’aux réactions du tissu conjonctif et de trop négliger 
l’étude des cellules épithéliomateuses elles-mémes. Cette criti- 
que nous parait injustifiée, nous pensons l’avoir montré au 
cours de ce travail. Il est néanmoins exact que nous nous som- 
mes davantage attachés a l’étude du stroma, sans cependant 
dénier Vimportance des facteurs cellulaires. Il parait 
méme certain qu’a la base des interactions tissulaires que nous 
avons essayé de juger, il y a deux ordres de causes: les unes, 
peut-étre liées 4 des phénoménes biologiques généraux, humo- 
raux ou tissulaires ; les autres, et peut-étre les plus importantes, 
trés certainement dues 4 la « virulence » propre des cellules 
cancéreuses. Mais ces caractéres cytologiques de malignité se 
traduisent par des modifications cellulaires si minimes qu’elles 
échappent a peu prés toutes a nos yeux. Au contraire, les réac- 
tions du stroma nous apparaissent comme plus visibles parce 
qu’elles se traduisent par des altérations plus importantes. Que 
ces altérations soient primitives ou qu’elles soient liées au carac- 
tére propre de malignité des cellules, que l’on soit partisan de 
lexistence de réactions de défense de Vorganisme contre le 
cancer ou que l’on en soit adversaire convaincu, si un certain 
nombre de faits histologiques paraissent coincider avec une 
évolution post-opératoire donnée, il faudra attacher a la pré- 
sence ou a l’absence de ces facteurs une valeur pronostique indis- 
cutable. Ces concordances anatomo-cliniques existent sans 
aucun doute, nous croyons l’avoir montré. 


no 
do 
tai 
in 
da 
cr 
de 
tr: 
dé 
fa 
ul 
Fi 
vl 
de 
n 
ti 
d 
d 
u 
b 
Pp 
g 


ETUDE ANATOMO-CLINIQUE DES CANCERS DU SEIN 327 
Infiltrats leucocytaires 


L’interprétation exacte de la présence d’infiltrats leucocytaires 
nous parait difficile 4 schématiser, car c’est la ’'un des facteurs 
dont la valeur varie le plus suivant les contingences. Si cer- 
tains sont dus aux interactions cancer-stroma, d/autres sont 
incontestablement liés 4 des phénoménes inflammatoires secon- 
daires d’origine microbienne (ulcération par exemple). La dis- 
crimination en est d’ailleurs souvent impossible. Les opinions 
des auteurs sont trés variables quant 4 l’interprétation des infil- 
trations. Pour Ribbert et pour Boormann, ce sont des signes 
défavorables. Pour Schoch, au contraire, leur présence est un 
facteur favorable. Ces avis contraires nous paraissent avoir, les 
uns et les autres, laissé de cété les phénoménes contingents. 
Ficher a, par exemple, remarqué la densité de la leucocytose au 
voisinage des zones nécrotiques. Dans ce cas, la signification 
vraie des infiltrats dépendra de celle de la aécrose. On comprend 
done aisément les divergences des auteurs a ce sujet. Pour 
notre part, nous n’attachons de valeur pronostique aux infiltra- 
tions leucocytaires que dans les tumeurs non ulcérées et dans 
des cas assez particuliers. En effet, parmi les différents typ:s 
@infiltration, un seul nous parait, en derniére analyse, avoir 
une valeur pronostique : il s’agit des infiltrations lymphoides 
ou lympho-plasmocytaires bien systématisées au contact des 
boyaux épithéliomateux. Cet aspect se trouve surtout a la péri- 


phérie des tumeurs et les lymphocytes paraissent avoir une ori- 
gine histiocytaire. 


Muci-carminophilie de la trame conjonctive 


Nous résumerons notre étude dans le tableau suivant : 


Muci-carminophilie du stroma 


Erat CLINIQUE ACTUEL 
MUCI-CARMINOPHILIE 


Guérison Mort 


. 24 14 38 
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Ce tableau montre la valeur pronostique évidente, bien que 
non constante, de la mucicarminophilie de la trame conjonctive. 
Pour un certain nombre d’auteurs, et Delbet en particulier, cette 
affinité tinctoriale est due 4 des phénoménes de sécrétion des 
cellules épithéliomateuses avec inversion de la polarité secré- 
tante. Notre-interprétation est toute différente. Il s’agit la, a 
notre avis, d’un métamorphisme de la substance fondamentale 
et un certain nombre d’arguments plaident en faveur de cette 
hypothése. La question de principe de la possibilité d’un tel 
métamorphisme nous parait démontrée. 

Nageotte, dans ses expériences de greffes de fragments de car- 
tilage, ot la chondrine joue le réle d’une membrane semi-per- 
méable, absolument réfractaire au passage des albumines, a 
montré la transformation progresive des cellules cartilagineuses 
mortes en substance collagéne. Il a, de plus, montré que ce 
collagéne se transformait secondairement en mucine (ou, pour 
rester a l’abri de toute critique, en une substance colorable par 
le muci-carmin). 

Il est évident, que, si électif que paraisse le muci-carmin, il 
peut colorer d’autres groupements protidiques que la mucine. 
Comment expliquer entre autres, par la théorie de_ secrétion, 
laffinité tinctoriale nette que présentent, pour le muci-carmin, 
les bourgeons conjonctifs dans Jlendo-vascularite thrombo- 
sante, affinité que nous avons constatée maintes fois ? 

Nous chercherons un autre argument dans l’apparence mor- 
phologique de cette muci-carminophilie. Elle ne se présente pas, 
en effet, comme une imbibition, comme une surcharge de la 
substance fondamentale, mais elle conserve toute la structure 
fibrillaire de celle-ci. Sur une coloration non élective, ce méta- 
morphisme est impossible a4 prévoir. Bien différent est l’aspect 
du phénoméne de sécrétion avec inversion de la _ polarité (car 
nous ne nions pas l’existence de ce phénoméne dont nous avons 
constaté plusieurs fois l’existence). Dans ce cas, la substance 
sécrétée s’amasse au contact de la cellule en refoulant les fibres 
conjonctives. La coloration est alors plus dense et, peut-étre, 
plus violacée. Les deux processus peuvent d’ailleurs coexister, la 
dissemblance morphologique n’en devient que plus frappante. 

D’autre part, nous concevons mal la possibilité de sécrétions 
aussi abondantes de mucus dans des cas oui les cellules ne pré- 
sentent pas la moindre gouttelette de sécrétion. I] faudrait alors 
admettre que la cellule ne sécréte pas de mucus, mais une subs- 


I 
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tance qui, au contact de la substance fondamentale, fait appa- 
raitre, dans les espaces inter-cellulaires, une affinité tinctoriale 
muci-carminophile. 

Du point de vue de notre étude morphologique, les deux phé- 
noménes, sécrétion muqueuse des cellules néoplasiques et muci- 
carminophilie de la substance conjonctive, nous paraissent, le 
plus souvent, dissociés. C’est ainsi que, sur 28 cas d’épithéliomas 
sécrétants, il en est 9 qui ne présentent pas la moindre muci- 
carminophilie de la trame conjonctive. 

D’autre part, sur les 38 cas ott ce métamorphisme existe, il en 
est exactement la moitié ot l’on ne trouve pas la moindre trace 
de sécrétion de mucus, soit sous forme de gouttelettes dans le 
protoplasme des cellules, soit sous forme de produits de sécré- 
tion dans les lumiéres glanduliformes. 

De l'ensemble de ces arguments, il nous apparait qu’il est 
bien difficile d’admettre que ces phénoménes de muci-carmino- 
philie de la trame conjonctive soient dus uniquement a des 
sécrétions cellulaires. 

Nous ignorons d’ailleurs le substratum chimique de cette 
affinité tinctoriale. S’agit-il vraiment de mucus ou d’un autre 
composé protidique qui présenterait les mémes affinités pour le 
muci-carmin. Nous pencherions volontiers vers cette 
deuxiéme hypothése car lélectivité colorante du muci-carmin 
est loin d’étre absolue. 

Quoiqu’il en soit, ce probléme histo-chimique, qui dépasse le 
cadre de notre travail, reste encore a I’étude. 


Epithélioma lymphophiles 


Nous employons ici Vexpression de Delbet et Mendaro. Il 
existe des tumeurs qui paraissent avoir une tendance particu- 
liére & envahir les vaisseaux lymphatiques, tendance qui se 
traduit histologiquement par la présence de nombreuses embo- 
lies néoplasiques dans les conduits lymphatiques et parfois 
cliniquement par une invasion large et précoce des ganglions, par 
de la lymphangite néoplasique, et, aboutissent le plus souvent a 
une issue fatale. 


| 
| 
| 
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Embolies lymphatiques 


CLINIQUE ACTUEL 


ToTaL 
Guérison Mort 
3 15 18 


La présence d’embolies lymphatiques nombreuses nous 
parait donc étre un caractére de pronostic trés sombre. 


Epithélioma hémophiles 


C’est 4 Delbet et Mendaro que revient le mérite d’avoir les 
premiers, fait une classe particuli¢ére des tumeurs qui paraissent 
avoir une affinité spéciale pour les vaisseaux sanguins. Comme 
il est facile de le comprendre, cette variété d’épithélioma pré- 
sente une gravité exceptionnelle. Le tableau suivant, qui ras- 
semble tous nos documents a cet égard, ne fait que confirmer 
opinion de ces auteurs. 


Embolies sanguines 


ETAT CLINIQUE ACTUEL 


ToTaL 


Guérison Mort 


Le seul cas resté actuellement guéri (obs. XLV) concerne une 
malade qui a présenté une récidive 2 mois a peine aprés l’inter- 
vention. Cette récidive a cédé a un traitement par Radium mais 
sa guérison actuelle ne remonte qu’é 2 ans 2 mois, ce qui inter- 
dit de parler de guérison définitive. Parmi les autres, 3 sont 
actuellement en récidive incurable. Ces récidives sont apparues 
respectivement 5, 7, 8, 20 et 66 mois aprés l’intervention, Pour 
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les autres cas, les décés se sont produits 4, 12, 16, 20 et 30 mois 
aprés l’exérése de la tumeur. Si nous cherchons a préciser la date 
a laquelle les malades sont venues nous montrer la premiére 
récidive, nous trouvons les chiffres suivants : 4 mois, 4 mois 1/2, 
5 mois, 5 mois, 7 mois et 8 mois aprés l’ablation chirurgicale. 
Ces chiffres montrent assez éloquemment la malignité toute 
particuli¢re de cette classe d’épithéliomas. L’observation IX est, 
a ce sujet, trés intéressante: 1” récidive, 4 mois 1/2 aprés 
lopération ; nouvelle intervention ; 2° récidive, opérée 3 mois 
aprés la 1" ; 3° récidive opérée 3 mois aprés ; décés, 2 ans 1/2 
aprés la 1 intervention, de généralisation viscérale. 


Mode d’envahissement des ganglions 


Nous pouvons décrire deux types différents, l'un avec réaction 
de la trame qui se sclérose, l'autre avec envahissement libre 
de tout le tissu ganglionnaire. Ces deux types se répartissent 
ainsi par rapport a l’évolution : 


Envahissement ganglionnaire 


ETAT CLINIQUE ACTUEL 
TYPE D'INVASION TOTAL 
GUERISON | Mont 
Sans réaction .............. 2 | 20 22 
Avec réaction.............. | 7 | 4 | 11 
| 9 | 23 | 32 


L’absence de réaction parait done étre un facteur pronostique 
important. La présence de réaction de la trame se voit surtout, 
dans les cas guéris, mais ici, la constance est moins grande. 
Notons, par ailleurs, que, si la constatation clinique d’adénopa- 
thies n’est pas un facteur favorable, elle ne confére pas aux cas 
opérés des caractéres d’évolution inexorable, puisque nous 
voyons 9 cas, avec adénopathie histologiquement néoplasique, 
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rester guéris. Il faudrait encore joindre a ce chiffre, pour le ren- 
forcer, les cas nombreux ou l’adénopathie est mentionnée clini- 
quement, mais histologiquement inflammatoire (soit 13 cas dans 
notre étude). Ainsi donc, le mode d’envahissement du ganglion 
nous apparait plus important que la simple notion d’adénopa- 
thies. Il y a lieu de tenir compte, dans l’estimation des lésions 
ganglionnaires, de la présence péri-ganglionnaire. C’est un signe 
qui nous a paru présenter un caractére de grande constance 
dans les formes malignes a évolution fatale. 

Nous ne tirerons, de cette étude, aucune conclusion d’ordre 
statistique, le nombre de nos observations est trop restreint. Nous 
reléverons seulement le fait qu’aucun des tests histologiques 
que nous sommes susceptibles d’examiner ne posséde de valeur 
absolue. Chacun d’eux se trouve en proportion variable natu- 
rellement, dans les cas guéris comme dans les cas désespérés. 

Par contre, les tests histologiques, inutiles, pourrait-on dire a 
Pétat isolé, nous sont apparus comme un facteur pronostique 
important lorsque l’on table sur l’ensemble, en corrigeant l’inter- 
prétation de chacun par la présence ou l’absence des autres. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie Pathologique de l'Institut 
du Cancer. — Directeur : P" G. Roussy.) 


= 


Nouvelles recherches sur les réticulosarcomes 


de la moelle osseuse (Sarcomes d’Ewing) 
PAR 


Ch. OBERLING et C. RAILEANU 


En 1928, l'un de nous a montré, 4 l’appui d’une série d’obser- 
vations, que les tumeurs décrites par ies auteurs américains 
sous le nom de « Sarcomes d’Ewing » répondent réellement a 
un groupe néoplasique nettement individualisé, tant par leurs 
caractéres morphologiques que par leur comportement clinique. 
A vrai dire, les travaux publiés par Ewing, Connor, Kolodny 
avaient fourni, de ces tumeurs, une description anatomique trés 
détaillée 4 laquelle il n’y avait pas beaucoup a ajouter ; néan- 
moins, en étudiant les modalités évolutives des cellules tumora- 
les dans certaines de nos observations, nous avons été frappé 
par la grande plasticité de ces éléments, susceptibles de former 
des éléments réticulaires d’un type adulte, des cellules endothé- 
liales et des éléments myéloides. Le syncytium cellulaire du sar- 
come d’Ewing manifeste ainsi un potentiel évolutif qui, a l'état 
actuel de nos connaissances, n’est propre qu’au tissu réticulaire ; 
cest pour cette raison qu’il nous a paru logique de remplacer 
le terme d’Endothéliome, préjudiciable a plusieurs points de 
vue, par celui de réticulosarcome. Partant de ce fait, nous 
avons tenté une classification de ces réticulosarcomes et de leurs 
formes dérivées et établi un paralléle entre les réticulosarcomes 
de la moelle osseuse et les tumeurs analogues dans d’autres 
organes a trame réticulaire, notamment des ganglions lympha- 
tiques et des amygdales. 

Dans la suite, les réticulosarcomes ont été l'objet d’un assez 
grand nombre de travaux ; nous rappelons les communications 
faites ici-méme par Busser, Léri, Dupont (A.), et Liévre, Léri et 
Mme Laborde, Dupont (A.) et Weil (J.), Dupont (R.), Foulon et 
Dupont (Y.), Gunsett, parmi les travaux étrangers, les articles de 
Krayenbiihl (de Zurich) et de Roulet. 
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Ces travaux ont apporté une série d’observations nouvelles 
avec des détails fort instructifs, concernant le comportement 
clinique, l’influence de la radiothérapie, etc., d’autre part, et c’est 
ce que nous retiendrons plus particuli¢rement ici, ils ont sou- 
levé des critiques intéressant 4 la fois la conception méme des 
réticulosarcomes et la classification que nous avions proposée. 

L’accueil le plus réservé a été fait & cette variété néoplasique 
par notre Président, M. Delbet, qui est arrivé a se demander 
s'il n’y a pas, en ce moment, « une sorte d’intoxication a voir 
plus de réticulosarcomes qu’il n’y en a » et si cette variété de 
tumeurs est réellement bien individualisée. 

Pour ce qui concerne les données histologiques, la plupart des 
auteurs ont noté l’existence de structures réticulaires plus ou 
moins nettes, mais Krayenbihl, de méme que Lauche, souli- 
gnent le caractére schématique de notre classification et consi- 
dérent son application pratique comme difficile. Calliau a sou- 
levé la question de ’hématopoiése jugeant que, si réellement il 
s’agit de tumeurs réticulaires le potentiel hématopoiétique devrait 
s’extérioriser au sein du tissu tumoral. Peyron, de son coté, ne 
croit pas a « VPuniformité d’un type néoplasique commun aux 
divers organes englobés dans le syst¢me réticulo-endothélial » 
et pense que les cellules de Kupffer notamment donnent des 
tumeurs qui leur sont propres. 

Pour ce qui concerne l’interprétation histogénétique, Krayen- 
bihl, tout en reconnaissant dans la tumeur qu’il décrit l’exis- 
tence de structures indiscutablement réticulaires n’admet pas 
une origine réticulaire, mais attribue.ces néoplasmes a la per- 
sistance d’éléments mésenchymateux indifférenciés, véritables 
germes dysembryoplasiques. Quant aux réticulosarcomes avec 
différenciations hématopoic¢tiques, il préférerait les voir rangés 
dans le groupe des « unclassified tumors » de Connor, vu que 
les formes de transition avec les réticulosarcomes ne lui parais- 
sent pas suffisamment ¢tablis. Roulet enfin, qui a consacré un 
travail fort documenté aux réticulosarcomes ganglionnaires, cri- 
tique surtout le terme de réticulosarcome et propose celui de 
rétothelsarcome. 

Cette rapide énumération des diverses opinions émises montre 
que l’étude des sarcomes d’Ewing souléve encore de nombreux 
problémes. Ayant eu loccasion, grace a l’amabilité de M. Géry, de 
Institut d’Anatomie pathologique de Strasbourg, et de plu- 
sieurs de nos collégues chirurgiens, notamment de MM. Moulon- 
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guet, Raul et Heeffel, d’examiner une nouvelle série (en tout 12 
cas) de ces tumeurs, nous nous permettons aujourd’hui de revenir 
sur le méme sujet. L’application de techniques diverses, celles de 
Dominici, de Giemsa et surtout de la méthode de Foot, pour 
limprégnation des fibres de réticuline, a permis de préciser cer- 
tains détails histologiques ; nous exposerons briévement ces cons- 
tatations morphologiques et tacherons ensuite, a l’aide de ces don- 
nées, de répondre aux diverses objections et critiques qui nous 
ont été faites. 


* 
* 


Dans toutes les tumeurs examinées nous avons trouvé des 
zones plus ou moins étendues, réalisant aspect de ce que nous 
avons appelé « réticulosarcome indifférencié ». Ce sont des pla- 
ges cellulaires se présentant sous forme d’un syncytium, trés 
riches en noyaux légérement allongés, pauvres en chromatine et 
munis de plusieurs nucléoles trés évidents. L’absence de mons- 
truosités nucléaires malgré la fréquence des mitoses, l’absence 
de toute substance fondamentale collagéne comptent parmi_ les 
traits les plus caractéristiques du tissu tumoral dont lunifor- 


mité, dans les cas purs, n’est interrompue que par les altérations 
secondaires, les foyers de nécrose et les hémorragies. 


Production de fibres de réticuline. — En réalité, les substances 
fondamentales ne font pas enti¢érement défaut, car dans plu- 
sieurs tumeurs (7 sur 12) l’application de la méthode de Foot a 
montré la présence de fibres de réticuline. 

Ces fibres peuvent exister dans des régions compactes qui, 
traitées avec les méthodes ordinaires, offrent l'image typique du 
réticulosarcome indifférencié, leur présence est presque constante 
dans les régions tumorales qui offrent aspect du « réticulo- 
sarcome différencié » caractérisé par lécartement des cellules 
et leur disposition en forme de réseau. 

L’apparition des fibres dans les zones compactes semble ¢tre 
précédée par des modifications de la masse protoplasmique syn- 
cytiale qui manifeste une certaine affinité pour le carbonate 
dargent réduit et prend une tonalité sombre dans les coupes 
imprégnées, C’est dans ces régions que l’on voit des fibrilles 
extrémement fines, rectilignes ou ondulées et des granulations 
noires répondant probablement a des fibrilles coupées transver- 
salement. Dans d’autres régions, la charpente réticulaire, de for- 
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mation probablement plus ancienne, est beaucoup plus dévelop- 
pée, constituée par des filaments de dimensions assez inégales, 
richement anastomosés, encadrant les zones nucléaires d’un 
treillis parfois trés dense. 


Généralement, ce développement intense des fibres réticulairés 
marche de pair avec une dislocation de la masse tumorale 
compacte : les noyaux s’écartent les uns des autres, la masse 
cytoplasmique s’étire, laisse apparaitre des cavités et se trouve 
finalement réduit 4 un systéme de prolongements ou de _ ponts 
reliant entre eux les corps cellulaires. On a ainsi l’impression 
que la formation de la substance fondamentale fibrillaire mar- 
che de pair avec la maturation évolutive du blastéme indiffé- 
rencié qui, peu a peu, prend l’aspect du tissu réticulaire adulte. 

Pour ce qui concerne le mécanisme qui préside 4 la formation 
de ces fibrilles, l’étude de nos coupes n’a fourni aucun renseigne- 
ment ; le seul fait qui nous semble ¢tabli, c’est qu’il n’y a pas de 
rapports entre les fibres de réticuline et le feutrage fibrineux 
qui infiltre par places les massifs néoplasiques. De méme, il est 
trés difficile de se prononcer sur la localisation exacte des fibres 
par rapport au corps cytoplasmique des cellules. Certes, dans 
les zones compactes on a l’impression trés nette que les fibres 
apparaissent au sein méme de la masse cytoplasmique ; mais il 
se peut trés bien que ce ne soit qu’une apparence et Nageotte 
lui-méme a insisté sur les difficultés d’interprétation qu’offrent 
a ce sujet les tissus trés cellulaires comme les tissus embryon- 
naires et, 4 plus forte raison, les tissus sarcomateux. On peut 
trés bien penser qu’il existe 4 lintérieur des masses syncytiales 
un systéme canaliculaire tenant la place du milieu interne et 
que la production des fibrilles s’effectue précisément dans ce 
milieu. Le fait est que dans les zones ot! le syncytium est dis- 
socié, les fibres paraissent appliquées 4 sa surface et se montrent 
absolument indépendantes des corps cytoplasmiques. Les images 
qui se présentent dans ces régions sont absolument superposa- 
bles 4 celles que Maximow a observées dans les cultures de tissus 
avec production de fibres argyrophiles. 


Evolution endothéliale. — Cette modalité évolutive s’est pré- 
sentée en toute netteté dans 3 de nos 12 observations. La encore, 
il s’agit d’un processus dont on peut aisément  saisir les 
différents stades. La premiére modificatoin qui traduit cette ten- 
dance ¢volutive intéresse les noyaux cellulaires qui paraissent 
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plus allongés tout en ayant conservé les principaux caractéres 
structuraux, la chromatine fine, poussiéreuse et les nucléoles 
trés évidents. Puis, le massif syncytial semble se creuser d’un 
systeme de fentes trés fines et ramifi¢es. A ce moment, les cellu- 
les tumorales sont déja nettement polarisées car, du cété opposé 
a la fente qu’elles tapissent, apparaissent des gouttelettes colla- 
genes qui par leur confluence constituent une basale trés nette. 
On passe ainsi par toute une série de stades intermédiaires a 
des zones ot l’aspect endothéliomateux est des plus nets. Le tissu 
tumoral semble alors constitué par un systéme de cavités tubu- 
leuses, de formes et de dimensions trés inégales, ramifiées, anas- 
tomosées, tapissées par des cellules d’aspect endothélial reposant 
sur une basale conjonctive. Le syncytium endothélial présente 
des noyaux assez inégaux, tant6t ovalaires ou fusiformes, tantot 
incurvés, bourgeonnants ou complétement atypiques. Parfois, 
Yendothélium tumoral donne naissance a des plasmodes cellu- 
laires qui bourgeonnent a l’intérieur des cavités vasculaires, se 
creusent de fentes et forment ainsi de nouvelles cavités. Tout ce 
systéme de cavités est rempli par un liquide albumineux qui 
englobe quelques hématies et des cellules desquamées. 


Evolution hématopoiétique. — Dans les régions qui réalisent 
des structures réticulaires différenciées et endothéliales, les 
espaces vides ménagés dans le massif néoplasique sont souvent 
remplis de cellules libres, arrondies, d’un type macrophagique, 
résultant sans doute d’une mobilisation des cellules tumorales. 
Mais il est difficile de décider si cette production d’éléments libres 
traduit ’ébauche d’une différenciation telle qu’on l’observe dans 
les organes lympho-hématopoiétiques ou s’il s’agit d’yn simple 
phénoméne de desquamation comme on l’observe dans _beau- 
coup de sarcomes quelle que soit leur origine. 

Dans plusieurs de nos tumeurs nous avons cependant rencon- 
tré des images qui témoignent indiscutablement d’une différen- 
ciation hématopoiétique pouvant aboutir 4 des formes érythro- 
blastiques, myéloblastiques ou plasmocytaires. 


Evolution érythroblastique. — Dans les masses tumorales 
indifférenciées on peut rencontrer des cellules érythroblastiques 
isolées ou des plages entiéres formées par des éléments de la 
série rouge. 

L’étude minutieuse de ces régions a l’aide des colorations de 
Dominici et de Giemsa permet le plus souvent de suivre les 
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étapes intermédiaires entre le syncytium indifférencié et les élé- 
ments érythroblastiques plus ou moins différenciés. Le début de 
cette évolution est marquée par l’apparition de crevasses dans 
le syncytium qui se transforme ainsi en une mosaique dont cha- 
que élément comprend un ou plusieurs noyaux entourés d'un 
liseré cytoplasmique. Les celules isolées subissent des change- 
ments qui intéressent d’abord le noyau : les nucléoles disparais- 
sent, la chromatine devient plus abondante et constitue des débris 
qui se disposent radiairement. Le protoplasme devient ensuite 
homogéne, fortement basophile. A un stade plus avancé le noyau 
se rétracte, sa colorabilité s’accentue encore et en méme temps 
le protoplasme prend une tonalité rouge. L’acidophilie du proto- 
plasme s’accentue encore et finalement le noyau dégénére, pré- 
sentant des images de pycnose et de caryorhexis. 

On voit en somme tous les stades évolutifs qui conduisent de 
lérythroblaste basophile et polychromatophile jusqu’au normo- 
blaste, et la nature néoplasique de ces éléments se trouve attestée 
par la présence de formes anormales 4a noyaux monstrueux, 
bourgeonnants ou a noyaux multiples, par la présence de mitoses 
atypiques et par l’apparition de phénoménes dégénératifs inter- 
rompant l’évolution de ces éléments a des périodes diverses de 
leur maturation. 


Evolution myéolocytaire. — Les cellules tumorales peuvent 
subir des modifications structurales qui leur donnent une cer- 
taine ressemblance avec des éléments de la série myélocytaire. 
La encore, le processus s’annonce par un clivage de la masse 
syncytiale aboutissant 4 la constitution d’éléments isolés. La 
chromatige nucléaire devient plus abondante tout en conservant 
son aspect poussiéreux et les nucléoles restent trés apparents. 
Le cytoplasme devient plus sombre, légérement basophile et 
contient parfois quelques granulations de volume inégal. Les 
cellules ainsi évoluées ressemblent aux myéloblastes trés jeunes 
et dans certaines tumeurs des plages étendues sont formées par 
des éléments semblables. 

Les cellules tumorales en différenciation myéloblastique sui- 
vent leur évolution et présentent parfois une vague ressemblance 
avec des myélocytes adultes. Les nucléoles disparaissent, les tra- 
vées de chromatine deviennent plus grossiéres en méme temps 
que les noyaux s’incurvent ou prennent des formes échancrées 
ou nettement plurilobulaires. Le cytoplasme manifeste alors une 
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acidophilie variable et contient parfois des granulations. La 
maturation des cellules myéloblastiques ne conduit jamais dans 
nos cas A des formes adultes parfaites. Si des fois les noyaux 
ressemblent & ceux des polynucléaires, le cytoplasme dégénére 
et ne contient jamais de granulations fonctionnelles typiques. 
Certaines cellules A noyaux myéloides ont leur protoplasme 
bourré par des granulations basophiles irréguli¢res de forme et 
de dimensions répondant probablement a des granulations dégé- 
nératives. 

Dans certains de nos cas enfin, les cellules tumorales donnent 
naissance a des formes plasmocytaires plus ou moins typiques, 
telles qu’on les rencontre dans les myélomes plasmocytaires, 


* 
** 


La formation abondante de fibres de réticuline dans certaines 
régions de ces tumeurs montre que les cellules néoplasiques 
répondent a des cellules réticulaires. Cette conclusion s’appli- 
que également aux éléments qui forment les masses syn- 
cytiales compactes d’aspect indifférenci¢é, car méme dans ces 
régions des fibres de réticuline peuvent s’observer. Par ce fait, ces 
tumeurs se rapprochent encore davantage des réticulo-sarcomes 
ganglionnaires ou amygdaliens ot la formation de réticuline est 
bien connue. Or, ces tumeurs étant ainsi constituées par des 
cellules qui ont tous les attributs de cellules réticulaires, le terme 


‘de réticulosarcome parait le plus approprié pour les désigner. 


Ce terme, comme tous ceux que nous employons dans la nomen- 
clature des tumeurs, s’applique a la nature des cellules tumo- 
rales et non a leur histogenése qui peut toujours étre discutée. 
Et la question de savoir si l’élément matriciel de ces tumeurs est 
le tissu réticulaire de l’organisme adulte ou un germe embryon- 
naire formé par des éléments mésenchymateux indifférenciés n’a 
qu'un intérét doctrinal puisque les cellules réticulaires sont 
précisément caractérisées par le fait qu’elles ont conservé le 
potentiel évolutif de la cellule mésenchymateuse embryonnaire. 

Ce potentiel se traduit par des modalités évolutives diverses 
parmi lesquelles les différenciations hématopoiétiques sont par- 
ticuliérement intéressantes parce qu’elles constituent un lien 
commun entre tous les néoplasmes issus de la lignée réticulaire. 
D’autre part, la présence de structures endothéliomateuses, d’élé- 
ments érythroblastiques, et myéloblastiqus, montre que la clas- 


BULL. pu Cancer 1932. — T. XXI, 23. 


le 
1S 
A- 
in 
e- 
S- 
is 
te 
O- 
é- 
le 
O- 
be 
x, 
es 
T- 
de 
nt 
T= 
re. 
se 
La 
nt 
ts. 
et 
eS 
es 
ar 
1i- 
ce 
ps 
eS 
ne 


340 CH. OBERLING ET C.. RAILEANU 


sification des réticulosarcomes proposée par l'un de nous répond 
a la réalité des faits. Elle est schématique en tant que toutes les 
classifications des tumeurs et notamment des tumeurs des tissus 
hématopoiétiques le sont ; dans tout ce domaine on trouve a cété 
des cas typiques, des formes intermédiaires reliant entre elles 
les lésions apparemment les plus disparates. 

Est-il permis, dés lors, de considérer le réticulosarcome 
comme le néoplasme type des tissus réticulo-endothéliaux ? Pour 
répondre 4 cette question il est indispensable de séparer stricte- 
ment « tissu » et « systéme » réticulo-endothélial. 

Le systéme réticulo-endothélial, répondant a une notion pure- 
ment histophysiologique, englobe des éléments cellulaires qui, 
dans des conditions déterminées, se comportent de la méme 
facon, mais qui, par ailleurs, peuvent présenter des caractéres 
trés différents. Ses limites sont imprécises, les uns lui désignent 
un cadre relativement restreint comportant les cellules réticulo- 
endothéliales proprement dites et les histiocytes du_ tissu 
conjonctif ; les autres y incorporent le tissu conjonctif dans sa 
totalité, la microglie, les cellules de l’alvéole pulmonaire, ete... 

Or, il va de soi qu’on ne peut pas attribuer un type néoplasi- 
que, défini par ses caractéres morphologiques, & un systéme 
cellulaire, défini uniquement par ses caractéres physiologiques. 

Mais le probléme change si l’on envisage le tissu réticulo- 
endothélial ; celui-ci est formé par un ensemble de cellules qui 
appartiennent réellement 4 une méme famille et présentent 
sensiblement les mémes propriétés histologiques. C’est ici que 
la question de la communauté d’un type néoplasique peut se 
poser, et c’est ici, qu’& notre avis, on peut lui donner une réponse 
affirmative. Déja, dans notre premiére communication, nous 
avions insisté sur la similitude des réticulosarcomes et de cer- 
taines tumeurs des ganglions lymphatiques et, récemment encore, 
nous avons eu loccasion, grace a l’amabilité de notre collégue 
Ardouin, d’examiner un sarcome de l’amygdale, dont la struc- 
ture est en tous points identique 4 celle des réticulosarcomes 
osseux. Il n’est pas douteux que les diverses variétés de cellules 
réticulo-endothéliales, du foie, de la rate, de la moelle osseuse, 
des ganglions lymphatiques, donnent des variétés néoplasiques 
qui, le plus souvent, différent entre elles parce que la morpho- 
genése de leurs éléments dépend de contingences locales diffé- 
rentes, mais occasionnellement tous ces tissus peuvent produire 
le méme type néoplasique qui est précisément le réticulosarcome. 
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D’aprés ce qui vient d’étre dit, il ne parait guére douteux que 
les réticulo-sarcomes de la moelle osseuse répondent 4 une caté- 
gorie néoplasique nettement individualisée. Quiconque a eu loc- 
casion d’étudier ces tumeurs les reconnaitra immédiatement, 
leurs caractéres structuraux sont aussi typiques que ceux 
de n’importe quelle autre variété tumorale. Et leur individuali- 
sation ne repose pas uniquement sur les caractéres morpholo- 
giques, leur image clinique, leur comportement 4 l’égard des 
rayonnements constituent autant de traits caractéristiques. 

A ce dernier sujet, un malentendu reste encore a rectifier. Cer- 
tains auteurs ont interprété la radiosensibilité de ces tumeurs 
comme un signe de bénignité relative et c’est la une grave erreur. 
Plusieurs de nos tumeurs ont évolué trés vite et se sont généra- 
lisées rapidement. Dans la grande majorité des cas, l’évolution a 
été fatale, probablement parce que les malades se sont présentés 
trop tard, au moment oti les trainées néoplasiques infiltraient 
déja les plans péri-osseux. Des résultats sensiblement identiques 
ont été relevés par Gunsett et par d’autres collégues auxquels 
nous avons parlé de la méme question. La conclusion qui se 
dégage c’est que dans la plupart des cas la radiothérapie arrive 
trop tard. 

Il faut done recourir A la biopsie ou tout au moins a la ponc- 
tion médullaire toutes les fois que examen radiologique mon- 
tre une zone de décalcification dans un os qui est le siége de 
douleurs et dans tous les cas d’ostéite et d’arthrite dont la 
cause n’est pas nettement déterminée. Car il est incontestable 
que la supériorié des résultats obtenus par certains auteurs 
américains ne peut-étre attribuée qu’au diagnostic précoce. 

Inversement, il faut se garder de porter le diagnostic de sar- 
come d’Ewing ou de réticulosarcome lorsque les caractéres ne 
sont pas absolument conformes aux images et aux descriptions 
qui en ont été données. Certes, les sarcomes d’Ewing sont plus 
fréquents que l’on n’a cru et en les connaissant mieux, le diag- 
nostic est plus souvent porté ; c’est ainsi que leur fréquence 
par rapport aux autres tumeurs osseuses qui fut de 6, 5 % 
dans la statistique de Connor et Kolodny (1926) est montée a 
11, 14 % dans la derniére statistique du « Registry of Bone 
Sarcoma » publiée par Baumann et Crowell (1931). Mais, d’une 
facon générale, M. Delbet a certainement raison en disant qu’on 
atendance a voir trop de réticulosarcomes et 4 appliquer ce 
diagnostic 4 des tumeurs qui n’en sont certainement pas. Nous 
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avons eu l’occasion de voir des tumeurs ainsi étiquetées dans 
lesquelles des monstruosités nucléaires, la production abon- 
dante de substance collagéne et méme d’os auraient da d’emblée 
faire écarter ce diagnostic. C’est ld une erreur d’autant plus 
grave que ces « faux » sarcomes d’Ewing sont généralement 
réfractaires 4 la radiothérapie et que l’on perd ainsi un temps 
précieux avant de se décider 4 amputation. 
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LEGENDE DE LA PLANCHE I 


Fic. 1. — (En haut et A gauche). Réticulosarcome indifférencié (Obs, 4, 
Col. Dominici, Gross. 340). 

Au faible grossissement, on remarque des nappes tumorales uniformes, 
extrémement cellulaires, séparées par les ‘tractus conjonctivo-vasculaires 
du stroma (1). 

Parmi les noyaux pales, quelques noyaux pycnotiques (2), ainsi que de 
nombreuses mitoses (3). 

4. — Zone nécrotique au voisinage de laquelle les cellules tumorales s’iso- 
lent et dégénérent. 


Fic. 2. — (En haut et A droite). Réticulosarcome indifférencié. (Obs. 4 
Col. Dominici, Gross. 780). 

Une partie de la figure précédente est dessinée au fort grossissement. Le 
cytoplasme syncytial est finement spongieux, presque amorphe et de baso- 
philie légére. Les noyaux ovalaires ou allongés poss¢dent un fin réticu- 
lum de linine sur lequel se disposent des débris inégaux, poussiéreux de 
basichromatine. Les nucléoles sont trés évidents (1). 

La structure des noyaux est modifiée par Vactivité karyocinétique (2). Une 
mitose (3). Fragment de la paroi d’un vaisseau du stroma pourvu d’une 
adventice riche en collagéne (4). 


Fic. 3. — (Au milieu). Différenciation érythroblastique dans un _ réticulo- 
sarcome. (Obs. 4, Col. Dominici. Gross 1120). 
(1) Nappe de cellules tumorales indifférenciées avec normoblastes isolés. 
(2) Formes de transition. (3) Hots de normoblastes. (4) Mitose abortive 
dun normoblaste. (5) Autour d’un plasmode d’éléments  réticulaires 
indifférenciés, des normoblastes (6) et des globules rouges plus ou moins 


parfaits rappellent Vaspect typique d’un érythrosarcome. Les mitoses 
sont fréquentes. 


Fic. 4. — (En bas et a gauche). Différenciation myélocytaire dans un réti- 
culosarcome. (Obs. 6, Col. Dominici, Gross. 1120). 

Région de transition entre la forme indifférenciée (1) et aspect du sarcome 
myélocytaire. Les cellules tumorales s’isolent et reproduisent, en passant 
par des formes intermédiaires, des myéloblastes (2) et des éléments rap- 
pelant des myélocytes (3 et 4). Les modifications des' noyaux sont des 

z plus typiques, tandis que le cytoplasme marque sa maturation par des 


variations de l’affinité tinctoriale plus que par l’élaboration de granula- 
tions fonctionneiles, 


Fic. 5. — (En bas et 4 droite). Différenciation plasmocytaire d’un réticulo- 
sarcome. 

(1) Cellule d’aspect indifférencié. (2) Premiéres formes de passage vers les 
plasmocytes. La basichromatine se condense en amas volumineux A la 
périphérie des noyaux. (3) Les cellules sont plus petites et se rapprochent 
beaucoup de J’aspect plasmocytaire. (4) Plasmocyte binucléé. (5) Masto- 
plasmocyte. (6) Le stroma est représenté par quelques fibres collagénes. 
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LEGENDE DE LA PLANCHE II 


Fic. 1. — (En haut et A gauche), Genése de réticuline et évolution réticu- 
laire d’un réticulosarcome d’aspect indifférencié, (Obs. 11, imprégnation 
argentique de Foot, Magenta. Gross. 1120), 

(1) Région compacte, Le cytoplasme syncytial est bourré de granulations 
argentophiles et contient quelques fines fibrilles de réticuline. (2) Le 
treillis réticulaire est plus abondant. Les cellules tumorales  s’écartent 
entre elles et constituent ainsi une ébauche de disposition réticulaire. 
(3) Nombreuses mitoses. 


Fic. 2. — (En haut et a droite). Différenciation réticulaire et genése de réti- 
culine dans un réticulosarcome d’aspect différenci¢. (Obs. 9, imprégna- 
tion argentique de Foot, Magenta, Gross,.1120). 

Les cellules tumorales écartées entre elles restent pourtant reliées par 
leurs prolongements cytoplasmiques. Leurs noyaux sont plus petits et 
plus irréguliers que dans la tumeur précédente. Les ponts cytoplasmiques 
sont renforeés par des fibres de réticuline d’épaisseur variable. 

(1) Groupe de cellules indifférenci¢es ; leur cytoplasme est parsemé de gra- 
nulations argentophiles. (2) Quelques cellules tumorales prennent contact 
par leurs prolongements cytoplasmiques avec la réticuline adventicielle 
dun vaisseau du stroma. 


Fic. 3. — (En bas et a gauche). Réticulosarcome évoluant vers la différen- 
ciation endothéliale. (Obs. 5, trichrome Masson au bleu d’aniline, Gross. 
680). 

Le massif néoplasique est dissocié par des fentes irréguliéres et ramifiées. 
Au centre des travées cellulaires apparaissent des gonttes collagénes (2) 
qui par leur confluence constituent une membrane centinue. (3) Cellules 
plasmatiques ; (4) vaisseau du stroma. 


Fig. 4. — (En bas et a droite). Aspect endothéliomatenx typique dans un 
réticulosarcome. (Obs. 5, trichrome Masson au bleu d’aniline, Gross. 680). 

Méme coupe que la figure précédente. Les nombreuses cavités vasculaires 
sont bordées par une couche endothéliforme, A noyaux irréguliers et a 
cytoplasme clair et amorphe. Le collagéne élaboré au contact des cellules 
tumorales constitue ure basale trés nette. 

(1) Cavité multiloculaire. (2) Nombreuses mitoses et plasmocytes dans la 


paroi vasculaire. (3) Globules rouges et leucocytes a Vintérieur des 
cavités, 
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Fig. 1. — Réticulosarecome indifférencié avec éléments érythroblastiques 
disséminés dans le tissu tumoral. 


Fic. 2. — Réticulosarcome a évolution myéloide. Région de la tumeur 
constituée presque exclusivement par des cellules isolées dont les carac- 
téres nucléaires rappellent ceux des myéloblastes. 
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Discussion 


M. CaiLtiau. — La question de l’hématopoiése réticulo-endo- 
théliale dans les réticulo-sarcomes sur laquelle nous avions 
insisté au cours d’une communication antérieure de M. Oberling, 
nous permet d’envisager des analogies entre les différentes réac- 
tions tumorales de tous les territoires du tissu réticulo-endo- 
thélial. 

Elle nous montre des faits comparables entre  certaines 
tumeurs du foie et celles de la moelle osseuse. 

Ces analogies nous les retrouvons dans quelques tumeurs 
cutanées, celles du mycosis fongoide, trés apparentées aux réticu- 
lo-sarcomes, et comportant, comme nous I’avions dit ailleurs, une 
phase hyperplasique (réticulose, histiocytose) et une phase néo- 
plasique (réticulo-sarcome). 

C’est pourquoi j’ai demandé 4 M. Oberling quelle place il 
assignait dans sa clasification 4 ce qu’on appelle lhistiocytome 
de la peau, et 4 toutes les tumeurs hyperplasiques ou néoplasi- 
ques malignes du systéme histiocytaire, en particulier, aux 
tumeurs du mycosis fongoide, considérées par nous comme des 
sarcomes de la trame fixe réticulaire ou des sarcomes de lhis- 
tiocyte libre, au Congrés de dermatologie et de syphiligraphie 
de Paris 1923. 

M. Oberling nous dit que ’hématiformation dans les réticulo- 
sarcomes de la moelle osseuse donne généralement des éléments 
typiques. Le processus est done superposable 4 l’hématopoiése 
réticulo-endothéliale du foie dans certaines tumeurs de ce 
viscére, 4 celle de certaines néoplasies cutanées et a celles que 
Goormatight a signalé au niveau des glandes endocrines. 

De pareils faits soulignent donc les analogies des différents 
systémes histiocytaires des tissus. 

Est-il done nécessaire de dissocier les réactions néoplasiques 
des cellules réticulaires ou de leur descendance dans les diffé- 
rents tissus de l'économie ? 

Si les limites du systéme histiocytaire sont indécises, parce 
que nos moyens d’investigation sont imparfaits, faut-il pour 
cela renoncer a grouper dans un méme cadre les altérations 
pathologiques d’un méme tissu 1a ot son identification est cer- 
taine. Je n’y verrais pour ma part qu’une simplification de l’étude 
de ce groupe de tumeurs. 

Les colorations vitales diverses (Trypan, rouge neutre, etc.), 
le blocage au collargol, nous montrent une réaction fidéle, tou- 
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jours positive dans certains tissus, qu’il s’agisse de la trame 
réticulée de la moelle osseuse, du ganglion lymphatique, de la 
rate, et nous désignons ces systémes sous le nom de tissu 
réticulo-endothélial. 

Il semblerait done que nous pouvons, en partant des données 
histo-physiologiques, sinon conclure de l'état physiologique a 
l'état pathologique, du moins envisager les réactions pathologi- 
ques d’aprés le plan des réactions fonctionnelles normales dont 
nous saisirons mieux ainsi les déviations et les adaptations 
anormales. 

Les travaux poursuivis actuellement dans mon_laboratoire 
me semblent favorables 4 cette fagon de voir et plaident en 
faveur d’une extension notable du systéme initial d’Aschoff et 
d'une modification de la conception large de Moellendorff comme 
je pense avoir l’occasion de le démentrer prochainement devant 
cette Société. 


M. GryNFELTT. — Je félicite M. Oberling de sa belle commu- 
nication, qui a le mérite de mettre en valeur une forme bien 
définie parmi les tumeurs du systéme réticulo-endothélial, et 
de la caractériser par les potentialités hématopoiétiques de ses 
cellules, qui sont plutét des histioblastes que des histiocytes, 
tels que les définissaient Kiyno et Aschoff. Je pense, avec M. Ober- 
‘ling, qwil y a tout avantage a distinguer ces formes tumorales 
sous le nom de réticulo-endothéliomes des histiocytomes qui 
ont pour élément fondamental Vhistiocyte, c’est-a-dire la cel- 
lule rhagiocrine telle qu’elle a été magistralement décrite par 
Renaut. Et ces histiocytomes ne doivent pas étre confondus avec 
les fibrocytomes, tumeurs dont l’élément caractéristique est le 
fibrocyte. 

Mais il ne faut pas perdre de vue que toutes ces néoplasies ne 
sont, en somme, que des mésenchymomes, c’est-a-dire ont pour 
éléments fertiles les cellules du mésenchyme dont on connait 
bien linstabilité évolutive, se manifestant par la facilité avec 
laquelle elles revétent, souvent dans une méme néoplasie, leurs 
formes adaptatives normales les plus variées. C’est pour cela qu’il 
ne faut pas accorder en général a la classification des tumeurs 
du mésenchyme, c’est-a-dire des tissus « de substance conjonc- 
tive » comme disait Reichert, une valeur absolue, et que, s’il 
est avantageux de bien distinguer leurs diverses formes, il ne 
s’agit bien souvent que de « facies », susceptibles de se modi- 
fier le cas échéant d’un point a un autre de la tumeur. 


Maladie de Paget du mamelon 
avec atrophie de la glande mammaire 
et cancer des glandes sudoripares sous-jacentes 


PAR 


E. GRYNFELTT, J. MARGAROT et H.-J. GUIBERT 


Nous avons eu loccasion d’observer ces derniers temps une 
maladie de Paget, développée sur le sein, et dans lequel I’étude 
histologique des lésions a révélé, non pas un épithélioma de la 
glande mammaire — comme il est de régle — mais un cancer 
des canaux sudoriféres. Il s’agit done d’un cas un peu _parti- 
culier. Mais ce n’est pas seulement a ce point de vue qu’il nous 
a paru digne d’étre rapporté ici. Il nous a permis de faire quel- 
ques observations histologiques, insuffisantes sans doute pour 
nous autoriser 4 prendre partie dans le débat si intéressant qui 
s’est élevé entre les pathologistes pour établir la nature exacte 
et la pathogénie des lésions de la maladie de Paget, mais qui, 
en raison de quelques précisions qu’elles apportent, nous parais- 
sent intéressantes a verser aux débats de cette controverse. 


Observation clinique 


Une femme de 61 ans entre a la Clinique de Dermato-Syphiligra- 
phie pour une affection du sein droit. 

Sa santé a toujours été bonne. Elle a eu deux enfants qui sont morts 
lun a 3 mois, lautre 4 17 ans, d’affections dont nous ignorons la 
nature. 

Son mari est décédé 4 63 ans d’une congestion cérébrale. 

Les lésions ont débuté il y a deux ans et demi sur l’aréole du sein 
droit. La malade a remarqué en ce point une petite tache rouge, rapi- 
dement suintante et crodtelleuse. Elle s’est étendue progressivement 
jusqu’a acquérir des dimensions considérables. 

Au mois d’aodt 1931, cette surface jusqu’alors absolument plane a 
été soulevée dans sa partie centrale par une petite grosseur dure et 
indolente qui, trés rapidement s’est développée, fusionnant, au dire 
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du sujet, avec une tuméfaction analogue, née dans le voisinage de la 
premiére. 

A examen, on trouve sur le sein et bien au dela de ses limites nor- 
males, couvrant la plus grande partie de la face antérieure de ’hémi- 
thorax droit, un vaste placard, rouge et crottelleux, dont la forme 
générale est celle d’un quadrilatére, bien que limité par une ligne 
faite de petits segments courbes juxtaposés, ébauchant des contours 
polycycliques, Cette bordure est continue et marquée par un fin our- - 


Fic. 1. — Photographie montrant la face antérieure de ’hémithorax droit 
vecouverte d’un vaste placard crottelleux. La région malade ne se trouve 
reli¢ée & la peau saine par aucune zone de transition. 


let. La région malade, brusquement arrétée, ne se trouve reliée a la 
peau saine par aucune zone de transition. 

Ce placard forme une nappe absolument plane dans sa partie péri- 
phérique. Il est soulevé 4 son centre par une tumeur bosselée, faisant 
corps avec le mamelon. 

Sa surface présente, par endroits, un suintement de sérosité claire 
ou louche en rapport avec de petites érosions superficielles. En de 
nombreux points cette sécrétion s’est desséchée, donnant lieu a des 
crottelles d’aspect parfois un peu craquelé. 

Séparant ces érosions et entremélées trés irréguliérement avec elles, 
se trouvent de petites surfaces lisses non suintantes, roses ou grisa- 
tres, épidermisées, formant de petits ilots de peau jeune d’une 


my % ‘ 
ate 
te 


350 E. GRYNFELTT, J. MARGAROT ET H.-J. GUIBERT 


extréme fragilité. Aucun de ces éléments n’offre les caractéres d’une 
vraie cicatrice. 

En d’autres points, le placard est un peu irrégulier de surface et 
présente un aspect légérement granuleux. Cette apparence verru- 
queuse est surtout visible sur la tuméfaction centrale. 

La partie tumorale a une consistance dure. La nappe périphérique 
érythémato-érosive, garde une souplesse relative et offre simplement 
une fermeté spéciale qui donne l’impression d’un cartonnage mou. 

La tumeur elle-méme est formée de deux lobes irréguliers 4 grand 
axe transversal et dans le prolongement I’un de l’autre. Son siége est 
sous-cutané, mais dans la région du mamelon, elle fait corps avec les 
lésions superticielles. En ce point elle est trés congestive et saigne au 
moindre contact. 

Le lobe externe est nettement sous-cutané, de sorte qu’en cette 
région on se trouve uniquement en présence d’un soulévement de la 
nappe érosive par une tumeur sous-jacente. 

Les dimensions du lobe interne englobant le mamelon sont d’envi- 
ron 11 centimétres sur 7; leur saillie est approximativement celle 
d’une petite mandarine. 

Le lobe sous-cutané, situé en dehors, s’étend jusqu’au voisinage de 
la ligne axillaire. Le relief auquel il donne lieu par simple distension 
de la peau est celui d’une grosse noix. 

On trouve dans le creux axillaire une adéncpathie faite de 3 ou 4 
ganglions de moyen volume, durs au toucher et indolents. 

L’interprétation des faits ne saurait étre douteuse. L’existence sur 
le sein d’un placard érosif et croaitelleux parsemé d’ilots d’épidermi- 
sation, et trés nettement délimité par une fine bordure A contours 
policycliques, la présence d’une tuméfaction centrale dure et sai- 
gnante, établissent le diagnostic de maladie de Paget avec épithélioma 
associé. 

L’évolution est bien également celle d’une maladie de Paget. C’est 
deux ans aprés le début de la tache superficielle que se sont mani- 
festées, au moins en apparence, les premiéres lésions tumorales. 

Il semble qu’elles aient trés rapidement pris un développement 
considérable et donné lieu a des métastases. 

La malade, hospitalisée au début du mois de décembre dans le 
service de Dermatologie, se trouvait dans un état de cachexie assez 
avancée. Elle présentait de l’intolérance gastrique, des vomissements, 
des douleurs vertébrales, des hématuries qui ont fait soupconner une 
généralisation du processus néoplasique. 

Elle a succombé rapidement sans que l’on ait eu la possibilité de 
faire une caractérisation clinique précise de ces troubles. 

Aucune nécropsie n’a permis de vérifier ’hypothése trés vraisem- 
blable de localisations secondaires multiples. Il a simplement été 
possible de faire post mortem un trés large prélévement de la région 
du sein. 
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Etude histologique 


Cette étude a porté sur les deux biopsies et sur une piéce pré- 
levée aprés le décés de la malade. 


Fic. 2. — 1° biopsie. Coupe du tégument au niveau de la zone érythéma- 
teuse, montrant les lésions de la maladie cutanée de Paget. Hématoxyline 
de P. Mayer. a, b, c, d, e, cellules vacuolisées, dyskératosiques ; f, zone ott 
les limites du derme et de l’épiderme sont floues ; g, conduit sudorifére. 
(Cette microphotographie, comme toutes celles qui suivent, est de 
A. HERBAUT). 


A. Biopsie de la lésion érythémateuse 


Cette biopsie, pratiquée le 8 décembre 1931, intéressait la 
marge de la lésion érythémateuse, sur son bord interne, et 
empiétait un peu sur la peau d’apparence saine. 

Examinée a faible grossissement, la coupe présente les lésions 
dyskératosiques banales de la maladie de Paget. Trés discrétes 
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vers la peau non altérée, elles vont en s’accentuant du cdté 
opposé, ott le diagnostic histologique de la maladie de Paget 
parait absolument indiscutable. 

A ce niveau, l’épiderme s’épaissit brusquement et ses crétes 
interpapillaires s’élargissent de facon notable. Il apparait cri- 
blé, dans ses diverses assises, de cellules vacuolaires — couram- 
ment désignées sous le nom de cellules claires ou de cellules 
de Darier — de dimensions fort inégales et disséminées sans 
ordre (a, b, c, fig. 2). Leur densité est telle, en certains points 
(d, e), qu’elles confluent en créant cet aspect déchiqueté, « en 
dentelle », si caractéristique. Ces lésions offrent leur maximum 
d@intensité dans les parties profondes de l’épiderme, surtout 
vers le sommet des crétes interpapillaires. Dans ces points, les 
limites entre l’épiderme et le derme deviennent imprécises, 
comme on l’a maintes fois signalé, depuis les observations de 
THIN. 

La couche granuleuse, au-dessus de ces lésions du corps de 
Malpighi, apparait fortement réduite par endroits et peut méme 
faire complétement défaut. Le tégument présente alors des alté- 
rations parakératosiques banales. 

Certains canaux excréteurs des glandes sudoripares renfer- 
ment eux aussi de ces grandes cellules vacuolaires dans leur 
portion intra-épidermique ou immédiatement au-dessous. 

Le derme est le si¢ge d’une infiltration lymphocytaire dense, 
a laquelle se mélent quelques plasmocytes, et qui forme une 
nappe continue dans sa partie superficielle. Elle devient, de plus 
en plus discréte, dans la profondeur oti la sclérose de la trame 
conjonctive acquiert un degré tel qu’elle prend l’allure d’une 
sorte de tissu de cicatrice, comme l’a vu WickHAM. Les_vais- 
seaux y sont peu nombreux et atrophiés par la réaction conjone- 
tive. 

Cette piéce, au premier abord, ne nous paraissait avoir 
d’autre intérét que de confirmer, histologiquement, le diagnos- 
tic de maladie de Paget. Nous nous sommes convaincus, par 
la suite, qu’elle méritait une étude plus attentive, car elle est 
susceptible de fournir, semble-t-il, des données intéressantes, 
sur la nature et la genése des « cellules claires » ou « dyskéra- 
tosiques ». 

C’est, en général, sur les pentes latérales des crétes interpa- 
pillaires, que on peut observer des transformations de l’épi- 
derme du genre de celles qui ont été dessinées dans la fig. 3. 
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Au niveau de I’assise basilaire et dans les cellules sus-jacen- 
tes, on voit ces éléments épidermiques (a) augmenter légére- 
ment de volume et prendre une forme ovale, assez réguliére. 
Le noyau acquiert, en méme temps, des dimensions relative- 
ment considérables, tandis que son appareil nucléolaire se 
condense en un plasmosome, en général unique et qui devient 
tres gros. La chromatine n’augmente pas, et comme elle se 
répartit dans un enchyléme plus abondant, la teinte du noyau 


Fic. 3. — Partie profonde de l’épiderme de la zone érythémateuse oi se 
différencient les cellules dyskératosiques. Coupe & congélation. Hématéine, 
éosine, orange. a, b, c, d, e, diverses étapes de Vévolution des cellules mal- 
pighiennes en cellules claires. On remarquera V’existence de filaments 
unitifs au-dessous de a, ct de fibres de Herxheimer en e, e. 


devient notablement plus claire que celle des cellules normales 
environnantes. Le protoplasme s’éclaircit. Il perd sa_ texture 
fibrillaire générale et devient finement granuleux, ses granula- 
tions se disposant en trainées qui ébauchent une sorte de 
réseau trés estompé, parce que ces fines granulations sont trés 
peu colorables. 

Il n’est pas rare de distinguer, dans ces cellules claires, des 
filaments acidophiles, dont l’aspect et les connexions avec le 
pole basal de la cellule et la vitrée sous-jacente ne laissent 
aucun doute sur leur signification morphologique. Ce sont bien 
des filaments de Herxheimer, dont CivatrE a déja_ signalé 
lexistence dans ces cellules claires. On les voit en c, e, de la fig. 
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3, ainsi que dans a, b, de la fig. 4. Dans cette derniére cellule, 
la position couchée de l’un d’eux s’explique par le refoulement 
exercé par le noyau gonflé. Si leur trajet n’est pas aussi « spi- 
ralé » que dans certains schémas classiques, c’est que la cellule 
malpighienne est considérablement dilatée, et comme turges- 
cinte. Dans un travail récent, E. GRYNFELTT a montré que les 
filaments de Herxheimer traduisaient, par leur attitude « spi- 


Fic. 4. — Méme coupe, montre en a une cellule malpighienne avec des fila- 
ments unitifs, des fibres de Herxheimer et un début de vacuolisation ; en 
b, la vacuolisation est plus ¢tendue. 


ralée » ou mieux « plissée », la rétraction du corps des cellu- 
les basilaires, et qu’ils étaient rectilignes et tendus quand 
elles étaient, elles-mémes, en expansion. 

Mais ce n’est pas le seul caractére épidermique de ces cel- 
lules. Il est souvent possible de discerner, sur leur pourtour, des 
filaments unitifs ou tout au moins, leurs vestiges engore recon- 
naissables. 

Sans doute, ils sont difficiles 4 analyser, mais ce n’est pas 
spécial aux cellules claires. On pourrait en dire autant des 
cellules malpighiennes qui les environnent, parce que tous ces 
éléments sont comprimés du fait de la turgescence des cellules 
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claires et que les espaces intercellulaires s’effacent. Et l’on 
sait que le développement de ces derniers par une sérosité suffi- 
sante est indispensable pour la bonne mise en évidence des 
filaments de Ranvier. Ceux-ci, d’ailleurs, méme entre les cellu- 
les de Malpighi d’aspect & peu prés normal, apparaissaient, en 


Fic, 5. — Méme coupe, pour montrer les progrés de la vacuolisation, en a 
et b, ot la partie centrale du cytoplasme découpée autour du noyau par 
la confluence des vacuoles est encore reliée & la membrane cuticulaire 
par de nombreux filaments protoplasmiques. En c, d, deux cellules mal- 
pighiennes au début de la vacuolisation. 


outre, assez atrophi¢s et quelque peu anormaux. Mais, pour 
peu qu’une fissure soit ménagée autour des cellules claires 
(au-dessous de a, fig. 3, au-dessus de a, fig. 4 ou de b, fig. 5), on 
y distingue, le plus souvent, des filaments intercellulaires qui, 
par leur régularité et leur aspect général, peuvent étre identi- 
fiés avec des filaments unitifs. 

L’existence & peu prés constante de ces filaments unitifs 
autour de la « cellule claire » et surtout leur persistance au 
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cours de leur développement, semble indiquer que le processus 
de la « desmolyse » tel que la concut DariER pour expliquer 
la génése des « cellules dyskératosiques » en général, n’a 
peut-étre pas, dans le cas que nous étudions, importance que 
cet auteur leur a attribuée dans les dyskératoses en général. 

Il semble bien, d’autre part, que les cellules claires décrites 
ici, répondent aux cellules dyskératosiques de Darier, bien 
qu'il n’y ait pas de « ségrégation », au sens strict de ce mot, 
tel que le définit l’éminent dermatologiste. C’est, tout au moins 
dans notre cas, par un processus tout différent, que le noyau 
entouré d’une partie de l’endoplasme cellulaire fait ici figure 
de « cellule ségrégée », au sein d’une « théque » qui n'est 
autre que la membrane cuticulaire, épaissie et modifiée, de la 
cellule malpighienne originelle. 

On peut en suivre les diverses étapes dans les fig. 4, 5 et 6. Il 
s'agit d’un phénoméne de vacuolisation cytoplasmique, qui 
débute dans l’exoplasme de la cellule malpighienne, 4 la face 
profonde d’une sorte de membrane ou cuticule plasmatique qui 
se différencie 4 sa surface. Celle-ci répond vraisemblablement a 
ce que Rousset désigne sous le nom de « membrane a double 
contour », dans les cas qu’il a observés. La vacuolisation débute 
sur un des cotés de la cellule (a, b fig. 4), puis s’étend progres- 
sivement (a, fig. 5) a la face profonde de la cuticule et finit par 
découper, autour du noyau, une auréole d’endoplasme. Celle-ci 
apparait isolée au centre de la cellule, et cela d’autant mieux 
que les vacuoles prennent des dimensions de plus en plus consi- 
dérables (6, fig. 5). 

Ce corps endoplasmique n’est pas complétement libre au 
milieu de la cavité cuticulaire. Il est rattaché 4 la membrane par 
de minces filaments protoplasmiques, vestiges du protoplasme 
intervacuolaire. Les coupes a4 congélation, comme celles qui 
ont servi a l’étude dessinée 4 chambre claire, avec un grossis- 
sement de 2.000 diamétres (projection sur la table de travail), 
donnent, de ce processus, des images plus fidéles que celles que 
lon peut obtenir sur les coupes a la paraffine. Dans ces der- 
niéres, la rétraction, difficile 4 éviter, entraine la rupture des 
filaments intervacuolaires qui maintiennent en équilibre le 
corps endoplasmique au centre de la théque. L’image habi- 
tuelle est alors plutét celle qui a été reproduite par la micro- 
photographie dans la fig. 6. Il est d’ailleurs trés vraisemblable 
que, par les progrés de cette dégénérescence vacuolaire, quand 
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lhistolyse du cytoplasme est encore plus avancée, la résorption 
de ces filaments s’opére spontanément et n’est pas seulement 
le fait des manipulations. 

Remarquons aussi, sur cette figure, que les filaments unitifs 
sont encore visibles en haut sous forme d’une palissade régu- 
liére, en partie masquée par le rebord de la cuticule. On les dis- 


Fic, 6. — Coupe de la zone érythémateuse colorée au « Mallory ferrique », 
ot Von voit une grande cellule dyskératosique arrivée au terme de son 
évolution ; le noyau est accolé & la membrane. En haut, au-dessus de 
la cuticule, on distingue la palissade des filaments unitifs (cliché non 
retouché), 


tingue bien mieux encore, cela va sans dire, sur la préparation, 
que sur ce cliché non retouché, grace a une analyse délicate par 
le moyen de la vis micrométrique. 

Ainsi done, au cours des modifications que subissent les 
cellules claires pour se transformer en cellules vacuolisées, ces 
éléments malpighiens conservent, plus ou moins atrophiée, 
leur auréole de filaments unitifs. Il ne saurait done étre ques- 
tion ici de desmolyse, au sens strict de ce mot. D’autre part, les 
images de cellules en ségrégation sont ici trés nombreuses. 
Mais elles résultent, non de la séparation qui s’opére entre les 
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éléments malpighiens transformés et leurs cellules sceurs encore 
plus ou moins indemnes, mais d’un processus de vacuolisation 
qui découpe a Vintérieur d'une cellule claire, dont la surface se 
condense en une cuticule plasmatique, vulgairement et impropre- 
ment désignée sous le nom de « membrane », une masse 
@endoplasme renfermant le noyau modifié, le corps endoplasmi- 
que. 

Cette conception, que nous nous sommes efforcés de préciser, 
n’est pas nouvelle, puisqu’on en trouve Vindication dans les pre- 
miers travaux publiés sur lhistologie de la maladie de Paget. 
THIN avait déja remarqué le gonflement et la vacuolisation 
des cellules épidermiques ; le fait a été confirmé, dans la suite, 
par UNNA qui voit, dans ce processus, une « fonte cedémateuse 
particuliére » (eigenthiimlich gequollene 6dematése Epithélien), 
ARND en a précisé la nature en montrant que ces vacuoles renfer- 
maient une sérosité chargée de glycogéne. S’il en est ainsi, ce pro- 
cédé ne serait autre chose que l’exagération dun processus de 
glycogénése décelé dans l’épiderme normal par GRISEL et SALMON, 
par la méthode de BrauLt, confirmée par les recherches de GIERKE 
et de Lombarpo. Nous n’avons pu vérifier les données de Arno 
dans notre maladie de PAGET, parce que la fixation des piéces 
nous interdisait la recherche du glycogéne. Nous avons simple- 
ment constaté que ces vacuoles ne renfermaient ni des albumi- 
noides décelables par la méthode de DERRIEN-TURCHINI, ni du 
mucus (par le mucicarmin de P. Mayer). 

En somme, dans cette biopsie, il n’y avait que des lésions 
de la maladie de Paget dans l’épiderme et dans le derme. Et ce 
dernier ne renfermait aucun de ces ¢léments épithéliomateux, qui 
pullulent au contraire dans l’autre biopsie. 


B. Biopsie de l’ulcération centrale 


Le prélévement porte ici, au centre de la lésion, en pleine 
tumeur végétante, approximativement dans la région qu’occu- 
pait le mamelon tout a fait détruit 4 ce moment. 

L’épiderme est profondément altéré, et présente des ulcé- 
rations d’étendue variable. En bordure d’une de ces ulcéra- 
tions, dont lune est en train de se faire dans la fig. 7, il est 
réduit 4 5 a 6 couches de cellules représentant un corps muqueux 
profondément dégénéré. Les cellules malpighiennes, dont le 
protoplasma est mal différencié, peu colorable et souvent spon- 
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gieux, ont des limites peu nettes et des filaments unitifs mal 
développés, souvent difficiles 4 distinguer. Les noyaux, sont 
d'une chromaticité inférieure 4 la normale, en quelque sorte 
diffuse, avec une trés fine poussiére de corpuscules peu colora- 
bles; ils sont gonflés, souvent bosselés et creusés d’encoches 
profondes. Entre ces cellules malpighiennes en régression ou 
mal différenciées, on rencontre parfois des cellules dyskérato- 


Fic. 7. — 2° biopsie, prélevée dans lulcération centrale. Hématéine, éosine, 
orange. —- Deux noyaux cancéreux superficiels a et b, ce dernier sortant 
par effraction de ’épiderme c, d, se raccorde A une travée cancéreuse e du 
derme, distendu en ce point par l’oedéme inflammatoire f. En g, h, d’au- 
tres cordons cancéreux plus profonds. En i nodule inflammatoire lympho- 
plasmocytaire. 


siques vacuolisées, du genre de celles qui existent au niveau de 
la zone érythémateuse, toujours entourées de leur membrane 
cuticulaire, reliée aux cellules voisines par des filaments uni- 
lifs plus ou moins nets. Il faut observer qu’a ce niveau, ces 
cellules vacuolisées, en général isolées, ou en petits groupes, 
comme on le voit dans la fig. 8, sont ici moins nombreuses que 
dans la zone érythémateuse et qu’elles font 4a peu prés défaut 
dans la région ott se fait Puleération de la fig. 7. 

Celle-ci est, en quelque sorte, créée par Veffraction brutale 
dun cancer sous-jacent dont les travées végétent dans toute 
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l’épaisseur du derme. II prolifére sous forme de cordons tor- 
tueux et d’épaisseur variable, anastomosés en une sorte de 
réseau 4 mailles irréguli¢res, munis de prolongements latéraux 
finissant en pointe ou par des extrémités arrondies. Ils infiltrent 
la trame conjonctive et envahissent souvent les larges capil- 
laires lymphatiques que l’on y rencontre. 

Ce sont des travées d’un épithélioma ayant un aspect assez 
particulier, et que l’on retrouve toujours identique a lui-méme 
partout ot on les rencontre. Son caractére histologique majeur 


Fic. 8. — Trois cellules vacuolisées, a, b, c, dans la partie supérieure d’une 
zone épidermisée, intermédiaire aux ulcérations dans la 2° biopsie. « Mal- 
lory ferrique ». — Le noyau de aa été entrainé par le rasoir et a glissé 
au-dessous de la cloison de séparation des deux cellules, formée par 
TYadossement de leurs membranes. 


est d’étre constitué par deux formes de cellules: des cellules 
claires et des cellules a noyaux hyperchromatiques, ou cellules 
sombres. 

Les cellules claires sont originellement cubiques ou prismati- 
ques par pression réciproque quand on les observe dans les cor- 
dons (c, d, e, f, fig. 9). Elles sont arrondies 4 lintérieur des 
cavités lymphatiques ou quand elles sont libres dans le liquide 
séreux intercellulaire. Leur noyau est peu colorable, car leur 
chromatine est en poussiére fine, dont les grains se disposent 
sur un réseau d’une délicatesse extréme, a peine visible. Leur 
cytoplasme peu coloré, trés finement fibrillaire, se gonfle sou- 
vent et se creuse de vacuoles, présentant alors les plus grandes 
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analogies avec les cellules vacuolaires dyskératosiques de 
la zone érythémateuse. 

Les cellules sombres sont, au contraire, de forme trés irré- 
guliére. Libres et isolées dans la sérosité des vaisseaux lympha- 


Fic. 9. — Cellules claires et cellules sombres des travées de l’épithélioma 
dans le derme de la 2° biopsie. Hématéine, éosine, orange. a, cellule 
claire ; b, c, deux cellules sombres, cette derniére enveloppant la cellule 
a, avec noyau en raquette étalé dans la mince lame de cytoplasme d, qui 
passe au-dessus de a; e, f, g, h, cellules claires cubiques ou arrondies en 
vacuolisation progressive ; k, 1, deux cellules sombres, enveloppantes. 


tiques, elles apparaissent arrondies ou auguleuses et polyédri- 
ques. Mais elles ont une tendance marquée 4 s’accoler entre 
elles ou avec les cellules claires, et prennent alors les formes 
les plus bizarres. C’est sous cet aspect qu’elles se présentent 
dans les cordons cancéreux ott elles se moulent souvent sur les 
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cellules claires (c, fig. 9) en comblant leurs interstices (k, I, de la 
fig. 9) les enveloppant parfois de maniére a réaliser l’aspect 
classique des cellules a4 manteaux (a, b, fig. 10). 

Les cellules sombres sont constituées par un cytoplasme 
dense, a structure nettement fibrillaire et acidophile. Elles ont 
un noyau trés caractéristique. De forme irréguli¢re, lui aussi, 
car il reproduit, en quelque sorte, la forme générale de la cellule, 


Fic. 10. — Méme coupe, montrant les connexions des diverses cellules des 
travées cancéreuses. a, b, c, cellules claires entourées de leur manteau de 
cellules sombres ; d, amas de cellules sombres ; e, f, cellules fortement 
vacuolisées ; g, cellules sombres dont l'une enveloppe l’autre ; h, deux 
cellules claires dont l’une forme manteau 4 l’autre. 


il apparait tanto6t ramassé sur lui-méme,:arrondi ou ‘anguleux, 
polyédrique, quelquefois étiré en raquette (c, k, l, fig. 9). Ses bords 
sont presque toujours déchiquetés et comme épineux. II est criblé 
de grains chromatiques d’une finesse extréme, presque confluents. 
Leurs images, en grande partie floues (car ils ne sont pas tous, 
tant s’en faut, au foyer de Vobjectif dans l’épaisseur de la 
coupe) se superposent en partie, de sorte qu’ils prennent un 
aspect enfumé et donnent l’impression d’étre colorés de facon 
uniforme, comme s’ils étaient en chromatolyse. Sur ce champ 
homogéne et trés basophile, se détachent en clair, comme des 
trous, les plasmosomes acidophiles. 
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Nous ne pensons pas qu'il s’agisse 1a l’un processus chroma- 
tolytique de dégénérescence, car, au sein des amas formés de 
cellules sombres (d, e, f, fig. 11) on ne voit pas de débris cellu- 
laires sous forme d’amas chromatiques, rappelant les « tingibel 
Kérper » de FLEMMING, mélés aux deétritus albumino-graisseux 
pouvant provenir de la désintégration des cytoplasmes. Ceux-ci, 
nous l’avons vu, ont une structure nettement définie et paraissent 
doués d’une activité motrice toute particuliére, d’ou les formes en 


Fic. 11. — Méme coupe. Vue d’ensemble des cordons épithéliomateux. 
a, b, c, cellules claires ; d, e, f, cellules sombres. 


migration amiboides, que prennent souvent ces cellules, d’oti cette 
propriété singuliére qu’elles ont de se modeler sur les surfaces 
au contact desquelles elles viennent, qu'il s’agisse de cellules 
du méme type ou d’aspect différent, telles que les cellules claires. 

Il semble plutot que la cellule sombre soit une forme évolutive 
de la cellule claire. Elles ne paraissent pas avoir attiré l’atten- 
lion des auteurs de fagon particuliére. Elles ont été signalées 
incidemment dans les descriptions du cancer de la maladie de 
Paget et on les reconnait de facon indiscutable dans certaines 
des figures de leurs mémoires, par exemple dans la fig. 5, dans 
le travail de Darien, publié en 1920 dans ce Bulletin, ainsi que 
dans celui de Civarte (fig. 6 et surtout fig. 8). Elles ne sont pas 
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spéciales a cette forme de cancer et on en trouve souvent, plus ou 
moins rares, dans certains épithéliomas de l’épiderme ou des 
glandes qui en dérivent (sudoripares, mamelle). Mais elles sont 
ici en abondance telle qu’elles donnent a l’épithélioma qui nous 


Fic. 12. — Méme coupe. a, extrémité d’un cordon épithéliomateux ; b, ¢, d, 
e, f, cellules cancéreuses, isolées ou en petits groupes, essaimant dans le 
derme ; g, ¢piderme, dont la partie profonde h renferme de nombreuses 
cellules sombres, 


occupe une physionomie absolument spéciale, comme en témoi- 
gnent les fig. 10 et 11. On y voit des ilots ot: les cellules sont 
toutes du type clair (a, b, c, fig. 11). Ils sont séparés par des trai- 
nées de cellules sombres (d, e, f). En certains points, le mélange 
des deux formes de cellules est plus intime, et la, les images de 
cellules 4 manteaux sont les plus nombreuses, parce que, en 
général, les cellules sombres entourent les cellules claires plus 
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ou moins vacuolisées (a, b, c, fig. 10). Quelquefois cependant, 
comme en g (fig. 10), on voit une cellule sombre se mouler sur 
une cellule de méme type. Il est plus rare de voir une cellule 
claire s’enrouler autour d’une autre cellule claire vacuolisée 
(h, fig. 10). 

La fig. 12 montre l’extrémité d’une grosse travée cancéreuse 
(a) qui se trouve dans le voisinage de l’épiderme (g). Entre elle 
et ce dernier, des ilots minuscules, ott les cellules claires s’asso- 
cient toujours aux cellules sombres, infiltrent la trame conjonctive 
du derme et s’avancent tout prés de la vitrée. Nous n’avons 
jamais rencontré d’images nous permettant d’établir, en toute 
certitude, que cette vitrée est traversée par des cellules se mou- 
vant dans un sens ou dans l’autre. En d’autres termes, nous 
n’avons pu déceler des manifestations indiscutables d’un épider- 
motropisme positif des cellules des ilots cancéreux, au sens de P. 
Masson et de PAUTRIER, ni retrouver des images comme celles de 
CIVATTE, qui permettent de penser que les cellules cancéreuses 
de l’épiderme émigrent dans le derme, suivant la conception de 
DarieR. Et cependant, on rencontrait dans l’épiderme, dans 
toute cette région, quelques éléments, dont l’aspect rappelait 
celui des cellules claires des cordons cancéreux, avec de gros 
noyaux peu chromatiques et bosselés, en bourgeonnement, dont 
le cytoplasme était vacuolisé (mais bien moins que dans les 
grandes cellules vacuolisées de la zone érythémateuse) et autour 
deux, d’assez nombreuses cellules sombres. Mais toutes ces 
cellules donnaient limpression d’étre nées sur place, par suite 
dune évolution spéciale des cellules malpighiennes et d’y 
demeurer, respectant l’intégrité de la vitrée. Il est regrettable 
que l’exiguité du fragment prélevé, dans cette biopsie, ne nous 
ait pas fourni un matériel d’étude suffisant pour multiplier nos 
observations et nous permettre de formuler ici des conclusions 
fermes. 


C. Prélévement nécropsique 


Ce fragment comprend la zone ulcérée centrale et toute la 
partie de la zone érythémateuse située plus en dehors, vers 
laisselle. On y trouve tous les plans de la région, depuis le tégu- 
ment jusqu’au grand pectoral dont on reconnait les fibres striées 
dans la profondeur de la piéce. 

Il s’'agit ici de tissus cadavériques, et le prélévement n’a pu 
étre effectué au moment du décés de la malade. Ceci nous inter- 
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disait de pousser I’étude cytologique aussi loin que dans les 
fragments fournis par les biopsies. Ce n’était d’ailleurs pas la 
peine, a certains égards, puisque la tumeur se présente toujours 
identique 4 elle-méme, telle que nous l’avons décrite ci-dessus. 


Fic. 13. — Piéce nécropsique. Hématéine, éosine, orange. La coupe intéresse 
les divers plans de la région mammaire. a, b, c, lobules cancéreux super- 
ficiels de la zone ulcérée ; d, derme fibreux renfermant de nombreux lym- 
phatiques e, et des conduits sudoriféres f, plus ou moins altérés ; g, pelo- 
ton sudoripare avee un conduit sudorifére distendu par le cancer; hj tissu 
adipeux avec infiltration cancéreuse. 


L’intérét principal de la piéce réside d’ailleurs dans l'étude de la 
répartition de ce cancer dans les divers plans de la région, et la 
conservation des tissus ¢tait plus que suffisante pour lidentifier 
en toute certitude, ainsi que les éléments histologiques parmi 
lesquels il évoluait. 

L’épithélioma qui bourgeonne au niveau de lulcération cen- 
trale est grossiérement découpé en nodules arrondis et inégaux 
(a, b, c, fig. 13) par de puissantes travées fibreuses. Ils sont consti- 
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tués de cordons irréguliers, en tous points semblables a ceux qui 
infiltrent le derme de la 2° biopsie, et végétent dans un stroma 
conjonctif plus ou moins dense, suivant les points considérés, 
On retrouve, dans ces travées néoplasiques, les deux aspects 
cellulaires fondamentaux étudiés ci-dessus : les cellules claires 
mélées en proportions variables aux cellules sombres et semées 


de cellules 4 manteaux, creusées de vacuoles, et aussi grandes 
parfois que les cellules dyskératosiques de l’épiderme (fig. 14). 


Fic. 14. — Structure de l’épithélioma dans les lobules cancéreux de la coupe 
précédente. a, cellules claires ; b, ¢, cellules sombres ; d, e, f, cellules a 
manteaux, 


Ces bourgeons cancéreux reposent sur un plan fibreux (d, fig. 
13) dont la trame, de consistance scléreuse, apparait creusée de 
larges capillaires lymphatiques béants (e). Il se raccorde au dela 
des limites de l’ulcération avec le derme cutané qui offre la méme 
structure, et que l’on peut identifier en toute certitude, grace a 
’épiderme qui le recouvre. Il est parcouru par de nombreux 
canaux sudoriféres (f) dont la lumiére est intacte et bordée de 
cellules cuticulaires bien différenciées. La couche des cellules 
cubiques profondes est le siége d’une hyperplasie intense, qui 
augmente de beaucoup l’épaisseur de la paroi de ces canaux. 
Certains de ces canaux ont une lumiére largement dilatée et 
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distendue par des éléments cancéreux, identiques A ceux de 
Pépithélioma de la surface. Nous y reviendrons plus loin. 
Les plans conjonctifs de ’hypoderme renferment de nom- 
breuses glandes sudoripares, disposées en une couche presque 
continue et paralléle a la surface du tégument. Elles sont enve- 


Fic. 15. — Piéce nécropsique. Oreéine. a, derme fibreux, cicatriciel ; b, sclé- 


rose élastigéne formidable autour des glandes sudoriféres, c, d; tissu 
adipeux, e. 


loppées d’un réseau élastique extrémement serré, résultat d’une 
sclérose élastigéne formidable du réseau élastique d’une laxité 
extréme qui existe normalement autour de ces glandes. 

Ce réseau élastique, ainsi que le plan fibreux qui le sur- 
monte sont interrompus de loin en loin par des travées cancé- 
reuses qui relient les bourgeons de l’épithélioma de surface a 


Pinfiltration périglandulaire, qui gagne en profondeur dans le 
tissu adipeux sous-jacent (fig. 15). 
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Parmi les glandes sudoripares il en est de normales. D’autres 
sont le siége d’altérations adénomateuses de divers types. C’est 
tantét de l’'adénome tubulé, rappelant celui des glandes mam- 
maires, avec dilatation de la lumiére de la partie excrétante, 
allant parfois jusqu’éa la formation de petits kystes, comme 
dans les mammites kystiques, et épaississement notable de la 
membrane vitrée, tantot l’adénome végétant endocanaliculaire, 
ol! les diverses assises de la paroi sudorifére peuvent étre iden- 


Fic. — 16. — Piéce nécropsique. a, b, c, d, prolifération endocanaliculaire 
atypique dans les tubes sudoriféres. 


tifiées, ayant conservé leurs aspects histologiques normaux : 
Yassise interne avec sa cuticule acidophile, et l’assise externe 
avec ses petites cellules cubiques 4 gros noyau bien différencié. 
Trés souvent, cette derniére est le siége d’une_ prolifération 
intense, réalisant des formes d’adénomes sudoriféres du genre 
de celles qui ont été décrites en 1922 par GRYNFELTT et AIMEs dans 
ce Bulletin. 

Dans nombre de ces glandes, les altérations de la paroi des 
canaux sudoriféres revét un autre caractére : la_ prolifération 
d’abord endocanaliculaire, prend une allure franchement épithé- 
liomateuse (fig. 16). Elle débute, semble-t-il (b, c, fig. 17), parmi 
les éléments de l’assise profonde, dont les cellules grossissent 
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et dont le noyau devient plus clair. Elles refoulent les cellules 
cuticulaires, de telle sorte que la lumiére du conduit devient plus 
ou moins excentrique. Puis les dimensions du noyau augmen- 
tent (a) et le nucléole plasmatique s’hypertrophie (¢). Les cellu- 
les atypiques remplissent alors la lumiére glandulaire et pous- 
sent, au-dela de la vitrée, des bourgeons qui envahissent le 
stroma (g) et ot on voit parfois des mitoses tripolaires (h). Déja 


Fri. 17. — Montre A plus fort grossissement les détails de la prolifération 
sudorifére ; a, tube sudorifére normal. Dans la glande voisine, b, c, pro- 
lifération atypique des cellules de la couche profonde, au-dessous des 
cellules cuticulaires susjacentes, en bordure autour de la lumiére ; d, e, 
cellules atypiques se transformant en cellules claires ; f, cellule vacuoli- 
sée ; g, h, issue des bourgeons épithéliomateux dans le stroma, avec, dans 
ce dernier, une mitose tripolaire. 


parmi les cellules claires quelques-unes commencent & se vacuo- 
liser (f) tandis que d’autres évoluent déja vers le type des cel- 
lules sombres. 

Dans les gros canaux sudoriféres la différenciation des formes 
cellulaires du cancer épithélial se précisent et les cellules hyper- 
chromatiques deviennent plus nombreuses (fig. 18). Il est diffi- 
cile de décider si ce gros canal sudorifére appartient 4 une glande 
apocrine ou a une des petites glandes sudoripares, car on man- 
que des éléments d’appréciation qui sont d’une part le calibre, 
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d’autre part ’abouchement dans le collet d’un follicule pilo- 
sébacé, la structure des conduits excréteurs des deux types de 
glandes étant la méme. Or, ici, le calibre pouvait avoir subi une 
dilatation énorme du fait des cellules cancéreuses qui le disten- 
daient, et le mode d’abouchement nous échappe, le tégument 
ayant été détruit et remplacé par les bourgeons cancéreux décrits 
ci-dessus. 


Il est done incontestable que les glandes sudoripares de la 


Fic. 18. — Conduit sudorifére rempli par l’épithélioma, a, ot Yon distingue 
quelques cellules sombres, trés rares, parmi les cellules claires : b, partie 
centrale dégénérée avec une auréole de noyaux en désintégration autour 
du magna central. Il ne faut pas les confondre avec les cellules sombres. 


région sont en voie, pour certaines d’entre elles, de transforma- 
tion épithéliomateuse plus ou moins avancée. C’est de l'épithé- 
lioma sudorifére, car la prolifération intéresse seulement leur 
canal excréteur, la partie séerétante des pelotons apparaissant 
au contraire en régression et en voie d’atrophie. 

Ailleurs, le cancer est plus avancé. La prolifération néoplasi- 
que a déterminé la formation de cordons absolument atypiques, 
ol rien ne rappelle plus la structure du segment initial des 
conduits surodiféres, mais ott le diagnostic des parties dont ils 
dérivent est encore possible, grace 4 leur arrangement, qui repro- 
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duit encore au sein du squelette conjonctif dilaté et sclérosé du 
peloton glandulaire la disposition générale glomérulée des 
conduits de la glande. 

C’est dans ces bourgeons cancéreux en voie-« d’explosion » 
pour ainsi dire que s’affirme la différenciation des cellules de 
i’épithélioma, telles que nous les avons décrites dans les travées 
cancéreuses du derme ou des lobules de la surface. On les recon- 


Fic. 19. — Montre une disposition analogue A celle de la figure précédente, 
a plus fort grossissement. a, zone centrale en désintégration cellulaire ; 
b, cellules claires ; c, d, cellules sombres ; e, épithélium de la paroi des 
sudoritéres qui est conservé par places, détruit en f, ot les cellules épi- 
théliomateuses touchent la vitrée, 


nait bien aussi dans la zone d’envahissement des gros galacto- 
phores (fig. 19) ot la partie marginale échappe a la dégénéres- 
cence qui frappe le centre (a) et ott les cellules claires (b) se 
mélent aux cellules sombres (c, d). 

On les retrouve encore dans les nappes d’épithélioma qui in- 
filtrent le tissu adipeux de ’hypoderme (fig. 20). Celles-ci se rac- 
cordent d’une part avec les proliférations épithéliomateuses des 
conduits sudoriféres et de l'autre avec les masses cancéreuses 
qui distendent les vaisseaux lymphatiques profonds (fig. 21) oi 
la formule histologique de la néoplasie est toujours la méme. 


& 


MALADIE DE PAGET DU MAMELON 373 


La paroi de ces gros vaisseaux lymphatiques qui gagnent 
vers la profondeur (fig. 20) est aussi le siége d’une réaction 
fibreuse trés marquée (a, fig. 20). Ils sont bourrés de cellules 
cancéreuses, ott l’on distingue les deux formes cellulaires clai- 
res en b, et hyperchromatiques en c, avec cellules & manteaux 
plus ou moins largement vacuolisées. 

Plus profondément encore le cancer adhére a une couche 


Fic. 20. — Trainées d’infiltration du cancer dans le tissu adipeux. 
a, b, cellules claires ; c, d, cellules sombres. 


épaisse de tissu fibreux, se fusionnant elle-méme avec l’aponé- 
vrose du grand pectoral. Le tout forme une sorte de cuirasse 
faite d’un bloc de tissu de cicatrice. Nous y avons trouvé de rares 
débris glandulaires dont les cellules atrophiées n’étaient plus 
représentées que par quelques trainées de noyaux pycnotiques. 
Ils paraissaient appartenir 4 des canaux ramifiés dans lequels on 
pouvait reconnaitre les derniers vestiges d’une glande mammaire 
étouffée par la selérose. 

C’est au-dessous de ce plan fibreux que nous avons trouvé quel- 
ques fibres striées du grand pectoral. Elles nous ont donné la 
certitude que nous avions dans nos coupes la région mammaire 
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atrophiée, mais dans sa totalité. Ce qui permettait d’affirmer 
qu’au dessous ou a coté des lésions caractéristiques de la mala- 
die de Paget, au niveau de la peau, il n’y avait qu’un cancer des 
canaux sudoriféres. 

En terminant cette description, nous voulons attirer l’atten- 
tion sur une particularité intéressante relevée sur la coupe d’un 
conduit sudorifére en voie de cancérisation. Elle a été reproduite 
dans la fig. 22. La lumié¢re du conduit des cellules est refoulée 


Fic. 21. — Vaisseau lymphatique profond dont la paroi est fortement sclé- 
rosée en a. Il est injecté dune abondante masse cancéreuse, avec cellules 
claires b, cellules sombres c, et cellules vacuolisées d, e. 


vers le haut par une hyperplasie énorme des celulles de la cou- 
che profonde de la paroi épithéliale. C’est un assemblage de cel- 
lules trés diverses, parmi lesquelles on -identifie, intimément 
mélées, les cellules normales 4 petit noyau régulier et bien coloré, 
des cellules claires plus grandes & noyau plus volumineux et 
quelques rares cellules sombres. Ce mélange intime des éléments 
épithéliomateux et normaux semble bien indiquer que l’origine du 
cancer est bien a ce niveau. Parmi un groupe de cellules a peu 
prés normales se détache dans le bas de cette paroi épaissie un 
groupement de cellules en tourbillon qui représente l’ébauche 
d’un globe épidermique. Ces formations se rencontrent assez fré- 
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quemment dans les adénomes des glandes sudoripares (GRryN- 
rELTT et AIMES. Elles sont Vindice d’une anaplasie nette des épi- 
théliums de ces glandes hyperplasiées, qui ont des potentialités 
évolutives communes avec les cellules de l’épiderme dont ils 
dérivent. Et ceci explique que le cancer qui procéde de ces glan- 
des ainsi modifiées rappelle par certains détails de son organisa- 
tion les cancers nés de l’épiderme. Sans parler de certains fila- 


Fic. 22. — Prolifération épithéliomateuse dun conduit sudorifére. a, sa 
lumiére entourée de cellules cuticulaires ; b, cellules claires avec de rares 
cellules sombres, intimément mélangées aux éléments normaux c¢, d, de la 
paroi ; e, ¢bauche de globe ¢pidermique. 


ments intercellulaires qui sont par endroits assez développés et 
représentent des sortes d’ébauches de filaments d’union, il est 
dautres dispositifs, tels que celui qui est reproduit dans la 
fig. 28, que l’on peut considérer comme des sortes de globes épi- 
dermiques rudimentaires. Ce cancer sudorifére de la maladie de 
Paget, atypique, mais 4 tendaces épidermoides, ne trahit jamais 
son origine glandulaire, et en cela il se comporte comme le 
cancer de Paget de la glande mammaire, dans lequel DARIER a 
relevé des particularités de méme ordre. 
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Tels sont les faits que nous avons observés. Nous nous garde- 
rions, d’aprés les seuls documents de vouloir généraliser et de 
porter des conclusions fermes sur la pathogénie des lésions dans 
la maladie de Paget. Et cela d’autant plus que notre cas est peu 
favorable, parce que peu avancé, et aussi un peu spécial, puisque 
a lencontre de ce qui est habituel au niveau du mamelon, les 


Fic. 23. — Dans les travées ¢pithéliomateuses des lobules de la surface, en 
a, une ébauche de globe épidermique, les cellules « en écailles » s’imbri- 
quant autour d’une cellule claire ; b, cellule vacuolisée ; c, d, stroma 
fibreux coloré au picro noir naphtol. 


sudoripares seules sont cancérisées au-dessous de la plaque cuta- 
née tandis que la mamelle est atrophiée. En d’autres termes, 
nous ne prétendons nullement trancher le débat qui s’est élevé 
parmi les histo-pathologistes sur les relations génétiques qui 
existent entre la lésion cutanée de la maladie de Paget et le cancer 
glandulaire sous-jacent. 

Nous ne pouvons cependant nous empécher d’attirer l’atten- 
tion sur un fait qui parait se dégager de nos observations, a 
savoir que les éléments caractéristiques de la plaque cutanée se 
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forment in situ, aux dépens des cellules malpighiennes, et que, 
d’autre part, l’épithélioma glandulaire est le fait de la cancéri- 
sation des cellules des revétements sudoriféres dans les glandes 
qui présentent des lésions adénomateuses. S’il nous était permis 
d’émettre une hypothése, simple hypothése de travail, nous 
dirions que dans notre cas tout au moins, tout se passe comme si 
le facteur inconnu de la maladie de Paget et du cancer qui l’ac- 
compagne, agissait 4 la fois sur les éléments é¢pidermiques ou 
mieux ectodermiques, du revétement de surface, et sur ceux de 
méme nature et de méme origine embryologique, qui constituent 
les annexes de ce revétement. C’est une réaction ectodermique 
régionale, & laquelle participent a la fois lV’épiderme et ses 
glandes. 

Cette réaction’se traduit chez celui-la comme dans celles-ci par 
des altérations du méme ordre. Ce sont d’abord des modifications 
régressives ou anaplasiques (dédifférenciation malpighienne plus 
ou moins avancée, dyskératose ; régression de la différenciation 
glandulaire pour les cellules sudoriféres et retour de ces éléments 
vers une forme épidermoide plus ou moins rudimentaire) et 
simultanément, un mode de dégénérescence adémateuse spéciale, 
peut-étre glycogénique pouvant intéresser tous ces éléments et 
les transformer en cellules claires ou dyskératosiques, aussi bien 
dans celles des revétements glandulaires en régression, que dans 
répiderme cutané. 

Au niveau de ce dernier, l’évolution des lésions a été, dans 
notre cas, plus lente que dans les sudoripares. Serait-ce parce 
que, dans l’épiderme, pour tenir compte ici d’une distinction éta- 
blie par CaiLuiau, le processus serait longtemps resté au stade 
de cancérisation cellulaire, tandis que dans les glandes il serait 
parvenu plus rapidement au stade de cancérisation tissulaire ? 
La question nous parait difficile & résoudre avec les seuls argu- 
ments histologiques que nous possé¢dons. Mais 4 l’appui de notre 
hypothése, de Vindépendance respective des deux ordres de 
lésions, cutanées et glandulaires, qui n’auraient de commun que 
leur agent causal, on peut invoquer une remarque clinique 
importante. Le mode d’extension périphérique des éléments pro- 
pres de la maladie de Paget, son développement en surface, sa 
limitation constante par une bordure continue qui constitue la 
zone d’envahissement (l’aile marchante pourrait-on dire), 
paraissent en rapport avec un processus autonome de la peau 
beaucoup plus qu’avec des migrations cellulaires épidermotro- 
pes d’origine profonde. 
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Lorsqu’il s’agit d’un cancer primitif de la glande mammaire, 
on voit souvent des greffes cancéreuses se faire & la peau, mais 
c’est surtout sous forme de petits bourgeons isolés qui donnent 
en des points séparés des tumeurs ayant, au début de leur éyo- 
lution, aspect de petites papules rosées 4 peine saillantes et 
réalisant, par la suite, de vrais nodules épithéliomateux, qui 
peuvent fusionner, mais qui sont nettement indépendants a 
lVorigine. 

Dans la maladie de Paget, rien ne rappelle cet essaimage de 
lésions profondes, ce bombardement cutané par des éléments 
hétérogéenes d’origine glandulaire. La plaque a une vie propre ; 
ce sont ses éléments mémes qui assurent sa progression en sur- 
face. Ce caractére trés spécial de son étalement progressif nous 
parait difficilement explicable par ’hypothése de sa dépendance 
absolue vis-a-vis d’un épithélioma des glandes sous-jacentes. 
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Discussion 


M. Caituiau. — M. Grynfeltt nous apporte un cas de maladie 
de Paget avec cancer des glandes sudoripares sous-jacentes. Ce 
néoplasme né aux dépens d’une annexe du tégument revendique- 
rait done une origine superficielle épidermique. 

Les travaux de MM. Masson, Pautrier, et plus récemment de 
M. Simard ont envisagé Vorigine glandulaire profonde, repous- 
sant l’origine épidermique défendue par MM. Darier et Civatte. 

Un cas personnel peu évolué, trés localisé, publié dans le 
Bulletin de notre Société en juillet 1931, nous a montré que les 
deux théories étaient défendables. 

Sur le nodule tumoral bien limité autour du mamelon, nous 
avons pu étudier la totalité des lésions réparties en trois zones 
superposées (voir les figures dans notre article : Bulletin du 
Cancer, 1931, n° 7, p. 486). Un cancer du type de Paget, appa- 
rait en pleine évolution sur 4 canaux galactophores, développé 
dans la zone moyenne au niveau oti l’épithélium cylindrique 
galactophorien subit I’épidermisation. Deux galactophores en 
voie de transformation maligne peu évoluée conservent une 
lumiére trés réduite bordée de cellules épidermoides du_ type 
Paget. 


Dans les deux autres conduits la lumiére est oblitérée par les 
cellules malignes (cellules & manteau, cellules envacuolées, 
noyaux monstrueux dans un protoplasme lysé, ete...). En outre, 
la couche myo-épithliale est partiellement rompue. C’est la 
zone du cancer originel. 

Dans la zone superficielle, l’épiderme en regard de ce cancer 
débutant montre des crétes interpapillaires, sur les bords des- 
quelles sont implantées des cellules de Paget, isolées les unes 
des autres, et d’autant plus rares qu’on se rapproche de la cou- 
che cornée. Les cellules dyskératosiques manquent. 

Dans la zone profonde, les galactophores conservent une 
lumiére large et les cellules de Paget néoformées ont clivé la 
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paroi épithéliale et s’insinuent une 4 une entre 1’épithélium 
cylindrique conservé, mais plus bas, et la couche myo-épithé- 
liale. 

La lecture des coupes est aisée. Le néoplasme malin est né 
aux dépens de la portion épidermoide du galactophore et ce 
foyer initial occupe I’étage moyen, essaime progressivement vers 
la superficie de la glande, montant vers l’étage superficiel et 
envahissant I’étage profond en suivant les parois galactopho- 
riennes. 

Dans ce cancer débutant développé sur la zone de passage du 
revétement cylindrique au revétement pavimenteux  galacto- 
phorien, la cellule maligne de Paget monte donc vers |’épiderme 
qu’elle ensemence en des points isolés, et descend vers la glande 
en clivant la double tunique du galactophore. ' 

Si ce type ne répond pas 4 tous les cas, il y aurait lieu de dis- 
tinguer dans le cancer de Paget : 

1° le type canaliculaire profond, anciennement deécrit par 
Ribbert, récemment étudié par Masson, Pautrier, Simard. 

2° Le type épidermique né de Ilépithélium de revétement 
dont l’authenticité est défendue par Darier et Civatte. 

3° Le type canaliculaire superficiel, naissant de la partie épi- 
dermoide du galactophore dont l’épidermisation, comme l’ont 
signalé Massia et Rousset, peut se faire 4 des hauteurs variables. 

Notons qu’on n’observe dans ces lésions que de trés rares 
cellules dyskératosiques. 


Epithélioma de la lévre inférieure (muqueuse). 
Curiethérapie. 
Nécrose partielle du maxillaire inférieur. 


Guérison datant de quatre ans 
PAR 
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OpsERVATION. — Un homme de 45 ans, cultivateur adressé au Cen- 
tre anticancéreux de Lorraine par le médecin local, s’est présenté a 
la Consultation le 9 septembre 1927. 

Il présentait une ulcération de la muqueuse labiale au tiers moyen, 
a fond saignotant et bordée de bourrelets indurés peu accusés. La 
levre elle-méme était légérement infiltrée et indurée. I] n’y avait pas 
de ganglions perceptibles ; la lésion était peu douloureuse. 

Le début de l’affection remontait 4 un an environ. Le malade, gros 
fumeur de cigarettes, avait remarqué d’abord une petite pellicule sur 
la moitié gauche de la lévre inférieure, du cété ou il portait toujours 
la cigarette. Il arracha souvent cette pellicule, qui se reformait sans 
cesse et sous laquelle se développa bient6t une petite grosseur en juin 
1927. Cette grosseur s’ulcéra les mois suivants. C’est alors qu’il 
consulta le médecin local et qu’il fut dirigé sur le Centre. 

Pas d’antécédents néoplasiques dans la famille ‘du malade. Person- 
nellement, lui-méme n’accuse comme maladie antérieure qu’une 
pneumonie en 1914. Wassermann négatif. 

Lors de la consultation, une biopsie fut pratiquée, et ’examen mi- 
croscopique montra qu’il s’agissait d’un épithélioma malpighien pavi- 
menteux lobulé 4 type muqueux, infiltré de cellules inflammatoires 
par suite de l’ulcération. Les mitoses étaient peu nombreuses et la 
réaction du stroma faible, autant que l’on pouvait en juger en raison 
de la petitesse dy fragment biopsié. Au voisinage de Vulcération, la 
muqueuse était leucoplasiée. 

Un traitement par radium fut aussitét institué : le 14 septembre, six 
aiguilles de 1 mmg de sel de radium furent placées dans la lésion 
et laissées 7 jours, soit 7.59 mcs détruites. Le 25 novembre, persistait 
une petite érosion sans aucun bourrelet périphérique, mais reposant 
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sur un nodule induré. Un. nouveau traitement fut pratiqué par quatre 
aiguilles de 1 mmg pendant 12 jours, soit 8.81 mcd. 

Le malade fut revu six semaines plus tard, le 13 janvier 1928. L’in- 
duration de la région labiale médiane persistait et paraissait méme 
s’accroitre vers le bas. Un petit ganglion était devenu perceptible 
sous le maxillaire 4 droite. — On décida alors d’agir plus énergique- 
ment, et le 14 janvier, 10 aiguilles de 1 mmg furent placées, puis 
4 autres aiguilles le 30 janvier, totalisant en 21 jours 42.20 mc; 


Fic. 1. — Guérison avec perte de Fic. 2. — Langue soulevée montrant 
substance. Langue en_ position la disparition d’une portion du 
normale. maxillaire inférieur. 


aiguilles réparties vers linsertion du carré du menton, et a droite et 
a gauche du sillon médian. 

A la sortie du Centre, le malade se plaignait de perte de l’appétit 
et du sommeil. I] fut perdu de vue jusqu’au 30 janvier 1930, soit 
deux ans aprés, époque a laquelle il fut invité 2 donner des nouvelles 
de son état. 

Il répondit qu’il se présenterait 4 une consultation prochaine et 
s’excusait de ne pas étre venu parce qu’il était défiguré, que la lévre 
avait disparu aprés le traitement par le radium, en V’espace d’un 
mois, et que l’os de la machoire inférieure était tombé avec huit 
dents, mais que depuis, la plaie était bien cicatrisée, qu’il ne sentait 
plus rien, qu’il était seulement géné par l’écoulement de la salive au 
dehors. 
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Malgré ces détails explicites, ce fut une surprise de voir, le 4 février 
1930, le malade se présenter dans l’état ot le montrent ces deux pho- 
tographies, l'une la langue tombante dans sa_ position habituelle, 
Yautre la langue rentrée. La cicatrisation était parfaite ; la peau du 
menton se continuant directement avec la muqueuse sous-linguale et 
adhérente 4 are maxillaire restant. Sur les cétés, les bourgeons sub- 
sistant de la lévre, entre lesquels la salive coule continuellement a 
’extérieur. — Aucun point de récidive, pas de ganglions perceptibles. 

Une opération de réfection labiale s’imposait. Elle fut conseillée au 
malade, qui fut dirigé sur un Service de chirurgie spéciale. 

Pendant un an encore, nous restames sans nouvelles. Invité a en 
donner, le malade répondit que sa santé était toujours bonne, mais 
qu’il était regrettable que lopération tentée année précédente pour 
refaire sa lévre n’ait pas réussi. 

Enfin, en décembre dernier, il nous fit savoir qu’il ne sentait aucun 
ennui de la part de son mal, sauf que la salive n’était toujours pas 
retenue par la lévre manquante. 

Malgré nos conseils de tenter une nouvelle autoplastie, le malade 
s’y refusa, ne se trouvant pas trop incommodeé par son infirmiteé. 


Nous avons pensé qu’il était intéressant de communiquer cette 
observation a la Société pour diverses raisons. 

D’abord pour montrer : linefficacité de doses trop faibles qui 
n’ont pas arrété extension du cancer. 

L’efficacité curative de doses fortes qui ont cependant amené 
une radio-nécrose, mais aussi une guérison que nous considé- 
rons comme radicale et certaine. 

En paralléle avec le résultat obtenu, nous croyons devoir met- 
tre les beaux résultats obtenus par M. Gernez a l’hopital Tenon 
qui a montré des guérisons persistantes de cancers de la méme 
région, avee aussi des nécroses obtenues volontairement, par 
lemploi successif de l’aiguille électrique coupante et coagulante, 
et du Radium. 

Dans de tels cas, il y 1 une mutilation importante certes, mais 
qui 2 notre avis est encore réparable dans bien des cas. Dans 
notre cas, le malade assez peu soucieux de son état, se trouve 
satisfait de Parrét dun mal qu’on lui avait dit incurable. La 
cicatrisation de son cancer semble lui suffire ; il vaque a ses 
occupations journaliéres et son infirmité ne semble le géner en 
rien dans sa profession de cultivateur. 

Enfin, l’élimination d’une notable partie du maxillaire infé- 
rieur & la suite de la radionécrose limitante est un fait a souli- 
gner. Est-elle en rapport avec le bon résultat observé, ou celui-ci 
aurait-il pu étre obtenu sans pousser aussi loin l’action destruc- 


l- 
e 
le 
is 

; 
et 
it 
it 
et 
in 
it 
it 


384 L. HOCHE ET ROY 


tive du Radium ? I] est toujours difficile d’apprécier la quantité 
de Radium nécessaire, et pour étendre 4 cet agent thérapeutique 
la formule en usage quand il s’agit de bistouri, ot l’on conseille 
Vablation large, nous pensons que pour le Radium, il faut aussi 
que l’action nécrosarte soit aussi large que possible. 


Discussion 


M. BuLuiarD. — Dans les cas de cancer de la bouche, dévelop- 
pés sur leucoplasie, je pense, que quel que soit le traitement 
envisagé, il y a intérét a faire en méme temps un traitement anti- 
syphilitique, surtout quand la syphilis antérieure parait vrai- 
semblable. 

Je citerai, comme démonstrative, l’observation d’un malade 
diabétique, atteint de cancer de la lévre sur leucoplasie. Traité 
par le radium, le malade eut plusieurs récidives de plus en plus 
rapprochées (de 18 mois 4 un an), qui furent traitées de la méme 
facon. Depuis, une cure antisyphilitique, faite pour un autre 
motif, la lésion reste momentanément stationnaire et il n’y a 
pas de récidive depuis trois ans. 


M. BERARD. — L’observation rapportée par M. Hoche montre 
une fois de plus que le traitement des épithéliomas par le radium 
exige une dose suffisante appliquée ‘d’emblée, si l’on veut guérir 
le cancer et ménager les tissus sains ambiants et le squelette 
sous-jacent. La nécrose étendue du maxillaire inférieur et la 
perte de substance considérable de la lévre inférieure eussent ¢té 
sans doute évitées si l’on avait utilisé, lors de la premiére appli- 
cation de radium 2 millicuries 1/2 par centimétre carré de tissu 
néoplasique ou suspect, en protégeant au maximum le squelette 
au moyen d’un appareil labial moulé, avec plaque de plomb pro- 
tectrice sur la face postérieure. 

Dans ces cancers de la lévre inférieure propagés vers la 
machoire, nous utilisons volontiers actuellement I’électrocoagula- 
tion qui permet de détruire tous les tissus malades sans danger 
pour le squelette, et sans sacrifice trop considérable des parties 
molles encore saines. 

Quand ces épithéliomas se sont développés sur leucoplasie, 
nous instituons d’emblée un traitement spécifique adjuvant qui 
a souvent les plus heureux effets pendant les 10 ou 15 jours qui 
s’écoulent entre la biopsie et l’exérése. 


Sur un cas de stiboneuroépithélioblastome 
chez une Daurade 


PAR 
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OBSERVATION. — Daurade adulte, de 40 cm., agée de 11 a 13 ans, 
présentant, sur toute la partie antérieure du museau, une tumeur trés 
volumineuse, étendue depuis une horizontale passant par le bord 
supérieur des orbites jusqu’é 1 cm. environ du rebord maxillaire su- 
périeur. Dimensions : hauteur : 55 mm. ; largeur : 35 mm. ; épaisseur 
maxima : 30 mm. 

A la surface de cette énorme saillie, ’épiderme est presque partout 
disparu, laissant 4 nu un parenchyme blanc grisatre, grossiéremeni 
papillaire, sillonné de brides fibreuses et d’incisures profondes. 
Absence d’hémorragies. 

La masse principale de la tumeur occupe toute la région pré-orbi- 
taire droite, sur une étendue de 55 x 35 mm., avec comme épaisseur 
maximum 12 mm. A ce niveau, le tégument, quoique aminci, est 
conservé, mais ses écailles sont irréguliéres ou absentes. En arriére, 
le tissu néoplasique s’infiltre dans le repli conjonctival antérieur, qui, 
tres épaissi, empiéte sur le 1/3 antérieur de la cornée. Par suite, le 
cul-de-sac conjonctival cérrespondant, normalement long de 4 a 
5 mm., triple de profondeur. En bas, cette tumeur pré-orbitaire en- 
voie un prolongement long de 20 mm., a surface ulcérée et tomen- 
lteuse (fig. 3, a gauche). 

Au-dessous et en arriére de l'oeil, existe une seconde tumeur, nette- 
ment séparée de la précédente, a la dissection, par une expansion 
fibreuse trés épaisse. Dimensions: grand axe (oblique en bas et en 
avant) : 38 mm.; hauteur: 20 mm.; épaisseur maxima: 13 mm. 

Séparée du nodule précédent par un sillon profond, mais en réalité 
continue avec lui, la troisiéme tumeur fait, le long du rebord posté- 
rieur de l’orbite, une saillie verticale, longue de 30 mm. et large de 22. 
Epaisseur ici beaucoup moindre : 7 mm. 

Du cdté gauche, la tumeur se prolonge en une saillie antérioure, de 
la grosseur d’une noix, trés réguliérement arrondie, et finissant 4 
5 mm. devant les deux pores du sac olfactif gauche (fig. 1). 
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Aprés dissection et coupe congelée, on constate que la tumeur a 
effondré toute la portion antérieure droite du massif osseux facial. 

En haut et en avant, ’ethmoide médian est enti¢rement ostéolysé : 
la tumeur contourne le bord antérieur, coupé a pic, du frontal. Du 
nasal ne subsistent que des spicules, incluses obliquement en plein 
parenchyme. L’effondrement du lacrymal a permis l’issue au dehors 


Fic. 1. — Téte de Daurade. Vue latérale gauche. La partie tout antérieure de 
la tumeur, dénudée et blanchatre, se continue en arriére avec une saillie 


arrondie, a tégument foneé, faisant issue directement hors du sac olfactif 
droit. 


Les deux pores nasaux gauches sont 4 leur place normale, malgré que le sac. 
olfactif correspondant soit excentré et comprimé. 


du prolongement pré-orbitaire, et, en dedans, V infiltration rétro- 
oculaire, avec érosion des infra-orbitaires (fig. 2). 

Par suite de la destruction du barrage vomérien, la tumeur, con- 
tournant en bas la face profonde du globe oculaire droit, pousse dans 
Ja poche séreuse rétro-orbitaire un prolongement irrégulier, aplati 
transversalement, rejoignant le nerf optique aprés un trajet de 9 mm. 
Le globe oculaire lui-méme, non déformé, est seulement un peu exor- 
bité. 

Au centre de la masse tumorale antérieure 3’individualise une zone 
blanchatre, que parcourt une fente virtuelle anfractueuse. De ce 
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nodule central s’irradient irréguliérement vers la périphérie des 
faisceaux fibreux trés nets. 

Au moyen d’une sonde, il est facile de pénétrer dans cette cavité 
virtuelle, représentant évidemment le vestige du sac olfactif droit, 
aplati et déformé. La topographie macroscopique tend a indiquer que 
celui-ci est le point de départ de la tumeur. 


Fig, 2. — Radiographie montrant le point de départ de la tumeur au niveau 
du sac olfactif droit, ainsi que l’effondrement des parois osseuses de la 
loge olfactive et du massif facial. 


Examen histologique 


En surface, au faible grossissement, le revétement épidermique 
est abrasé vers le pole antérieur de la tumeur. A ce niveau, seul, 
le chorion grillagé, dénudé et condensé, limite extérieurement le 
parenchyme. 

Au niveau des narines, ce chorion s’épaissit, tandis que 
s’ébauchent dans son épaisseur de nombreuses invaginations 
tubuliformes, ramifiées et intriquées, avec épithélium pluristra- 


(1) Chez Pagrus, comme chez les Téléostéens en général, chaque sac nasal 
fibreux, relié avec V’extérieur par deux orifices, s’intercale entre les os du 
massif facial, mais sans que ceux-ci lui constituent une véritable loge 
(Dieulafé, 1904). 


Buti, pu Cancer 1932, — T. XXI. 26, 
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tifié parfois cilié, assez riche en cellules 4 mucus. Ces éléments 
adénomateux ont visiblement pour point de départ la zone épi- 
dermique -de transition entre tégument et épithélium du _ vesti- 
bule olfactif. 

Selon les régions examinées, le parenchyme tumoral présente 
un polymorphisme trés accentué. Dans sa partie superficielle, 
de grandes plages conjonctives, plus ou moins denses, alter- 
nent avec des zones épithéliales massives, faisant en réalité 
partie d’une nappe continue, quoique irréguli¢rement découpée. 

Au milieu de ces zones épithéliales s’individualisent par pla- 
ces des ilots arrondis de conjonctif trés lache, avasculaire, a 
structure finement fasciculée, réguliérement concentrique. 

Les rosettes sont, vers la surface, assez rares et, fait a noter, 
presque toujours situées en plein conjonctif, quoique au_ voisi- 
nage immédiat des zones épithéliales. 

Dans les parties profondes du parenchyme (c’est-a-dire vers 
le plan médio-sagittal ou vers la face profonde de l’orbite), les 
plages conjonctives se réduisent. Nettement prédominantes 
désormais, les zones épithéliales se creusent la de trés nom- 
breuses rosettes, ébauchées ou bien différenciées, accolées sou- 
vent au point d’étre presque confluentes (aspect pseudo-kys- 
tique). 

Au fort grossissement, les rosettes isolées, individualisées 
dans le conjonctif, présentent une lumiére étroite, réguliére, 
trés arrondie, bordée par une seule assise de hautes cellules 
lagéniformes. Leurs noyaux, trés gros, sont ovalaires et engre- 
nés, leptochromatiques, avec nucléole unique, volumineux. Par 
places, s’intercalent de gros éléments arrondis, en cinéses typi- 
ques, refoulant excentriquement les cellules adjacentes. 

Bien délimités, finement vacuolaires vers le pole apical, les 
cytoplasmes deviennent flous, coalescents, dans le segment basal, 
adjacent & la membrana terminans, épaisse et homogéne. 

La lumiére centrale est limitée par une mince bordure cuti- 
culaire continue, trés basophile, avec quelques touffes  ciliaires 
nettes. 

Les rosettes différenciées au sein des massifs épithéliaux sont 
beaucoup plus irréguli¢res de forme et de structure. En général, 
leur revétement est formé d’éléments non plus lagéniformes, 
mais cylindriques ou trapézoides, unistratifiés. Leurs noyaux 
clairs, arrondis, uninucléolés, s’inclusent dans cytoplasme 
enti¢rement spongieux. 
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La lumiére de ces rosettes, volumineuse et souvent irrégu- 
lisre, est bordée par une écorce cuticulaire, parfois ciliée, avec 
Kittleisten trés visibles. Les diplosomes sous-jacents sont sou- 
vent trés nets. Ces rosettes sont rarement isolées : presque 
toujours elles s’accolent et, devenues tangentes, se déforment 


Fic. 3. — Téte. Vue ventrale. Nodules d’invasion locale, essaimés, en avant, 
tout le long du rebord maxillaire supérieur droit et, en arriére, au-des- 
sous de lorbite. 


réciproquement. A leur périphérie effilochée, oi n’existe aucune 
condensation collagéne, les rosettes s’accolent aux ¢léments 
homologues adjacents. Parfois, une ou deux rangées de cellules 
forment transition avec celles de la plage ¢pithéliale qui les 
contient. 

Les grandes plages épithéliales indifférenciées sont formées 
elles-mémes de neuroblastes, avec noyaux foncés ovoides, pluri- 
nucléolés et cytoplasmes denses, ¢tirés et fusionnés, 
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Vers la périphérie de ces plages, au voisinage du conjonctif, 
les noyaux, petits et denses, augmentent légérement de volume 
et tendent 4 devenir leptochromatiques avec chromatine pous- 
siéreuse, tandis que les cytoplasmes toujours étirés, deviennent 
plus larges et plus nets. 

Aussitét différenciés, ces neurocytes périphériques émettent 
des neurofibrilles déliées, entrecroisées dans tous les plans et 
tendant a former des faisceaux toujours gréles et peu serrés (1). 

Ces neurofibrilles, généralement rectilignes ou 4 peine ondu- 
lées, s’intercalent d’ailleurs progressivement dans les mailles 
d’une tramule collagéne trés riche mais excessivement fine, et 
beaucoup plus argyrophile qu’elles-mémes. 

L’invasion du conjonctif par les neurocytes est spécialement 
typique au niveau des ilots collagénes arrondis, intra-épithé- 
liaux. Alignés tangentiellement, en files concentriques, 4 la 
périphérie de ces ilots, les neurocytes s’espacent peut a peu la 
en direction centripéte, augmentant progressivement de taille. 
Finalement, au centre de l’ensemble, se différencient, par tran- 
sition continue, de trés grosses cellules ganglionnaires, bi-polai- 
res, avec corps de Nissl peu volumineux, émiettés, assez flous. 
Les plus grandes de ces cellules présentent un appareil fenétré, 
tout a4 fait typique, identique 4 celui décrit par G. Levi (1919) 
dans les ganglions spinaux du Poisson-lune (Orthagoriscus mola). 
Par contre, on n’observe jamais autour d’elles ni ébauches de 
capsules péri-cellulaires, ni condensation du feutrage tramulaire 
argyrophile. 

Au voisinage immédiat des zones ot se différencient ces élé- 
ments ganglionnaires, on retrouve presque toujours, plus ou 
moins fusionnés avec les grandes plages d’esthésioneuroblastes, 
des ilots 4 évolution sympathoblastique trés typique. 

Ces sympathoblastes, 4 gros noyaux simples ou multiples, 
présentent ici un cytoplasme arrondi, trés nettement délimité : 
ils different donc tout 4 fait des éléments neuroblastiques voi- 
sins, quoique se reliant nettement 4 eux par une série continue 
de formes de transition (2). A leur voisinage, d’ailleurs, les 


(1) Au microscope polarisant, neurofibrilles et fibres collagénes sont 
toutes optiquement +, les neurofibrilles plus faiblement (absence de myé- 
line et de gaine schwannique). 

(2) Les moins différenciés de ces éléments rappellent ceux décrits par 
nous dans certaines zones génératrices, A architecture fibrillaire, de notre 
ganglioneurome abdominal chez une Morue. (Thomas, 1927). 


STIBONEUROEPITHELIOME CHEZ UNE DAURADE 391 


Fic. 4. — En haut et & gauche, rosette isolée dans lépaisseur du stroma 
conjonctif. A droite, rosettes irréguliéres, incluses dans une plage de 
cellules indifférenciées évoluant vers trois types distinets : neurocytaire, 
sympathoblastique et ganglionnaire. 

En bas et a droite, cellules ganglionnaires avec appareil fenétré, au milieu 
Wun ilét arrondi de conjonctif lache. 


faisceaux neurofibrillaires, plus denses, prennent un aspect 
plexiforme tout a fait typique (1). 


(1) Cet aspect plexiforme des faisceaux neurofibrillaires est trés net ici, 
contrairement 2 Read: (1908), et d’accord avee les constatations de Kolmer 


(1907), chez une série de Téléostéens. 
26* 
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Le chondriome des neuroblastes et des neurocytes est repré- 
senté par des chondriocontes courts et graciles, peu nombreux, 
dispersés en général dans tout le cytoplasme. Au niveau des 
rosettes le chondriome des cellules de soutien se condense légé- 
rement dans la zone apicale sous-cuticulaire. 

Les cellules ganglionnaires, en plus d’un chondriome en_ tout 
semblable a celui des éléments moins différenciés, posséde un 
yacuome canaliculaire, exagéré sur préparation, non 
orienté et en rapport plus ou moins direct avee le chondriome 
lui-méme. 

Au niveau du nodule tumoral sous-orbitaire, le canal latéral 
infra-orbitaire droit (branche du canal temporal) entre en 
contact avec les nappes épithéliales indifférenciées. A travers ses 
parois collagénes, largement effondrées, des amas de neuroblastes 
s’infiitrent par places dans la lumiére, en formant 1a de longues 
trainées effilochées. 

Dans ses segments respectés, ce canal infra-orbitaire présente 
d@ailleurs un aspect trés atypique, ¢tant dédoublé par places, 
avec formation de diverticules sacculiformes trés_ irréguliers: 
Tapissés d’épithélium pavimenteux unistratifié, 4 noyaux fusi- 
formes et ¢tirés, ces canalicules néoformés ne renferment jamais 
dorganes latéraux sensorie!s. Seuls, permettent de les identi- 
fier, leurs rapports topographiques typiques avec les os infra- 
orbitaires, trés déformés, en voie d’ostéolyse. 

Dénudé ou recouvert d’épithélium, le chorion tégumentaire 
superficiel est partout condensé, avec zones achromiques ou 
hyperchromiques, selon labondance des mélanocytes. 

Nettement prédominantes dans la partie superficielle du 
parenchyme tumoral, les plages collagénes sont a ce niveau 
trés denses, avec faisceaux grossiers mais trés homogénes, en 
général onduleux, plus rarement rectilignes. 

En profondeur, se surajoutent des ilots conjonctifs  trés 
laches, arrondis, individualisés au sein des nappes épithéliales. 
Finement fibrillaires avec fibroblastes trés étirés, ces ilots colla- 
genes tendent parfois vers une architecture myxoide typique, 
notamment au voisinage des grosses cellules ganglionnaires. 

Dans tout le stroma, compact ou lache, s’intercale une tra- 
mule argyrophile trés déliée, condensée par places jusqu’d 
former un feutrage compact. 

Les gros vaisseaux, assez peu nombreux, sont d’aspect sen- 
siblement normal. Les capillaires sont trés rares, surtout au 
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voisinage des plages épithéliales : cependant les lésions dégéné- 
ratives ou nécrotiques sont peu accusées tant dans ces dernié- 
res que dans ensemble du stroma. 

Autour de certains vaisseaux et surtout en surface s’obser- 
vent des manchons (infiltration lymphocytaire avec, en plus, 
des granulocytes acidophiles progressivement essaimés dans les 
zones périthéliales. 


Identification et discussion 


Dissection et coupes sériées permettent de constater le comble- 
ment néoplasique de la fosse olfactive, point nodal d’ot diver- 
gent radiairement les prolongements tumoraux infiltrants, 

L’aspect histologique confirme lhypothése d’une tumeur dys- 
génétique de la placode olfactive. On voit en effet se différencier 
ici, soit au milieu des plages massives d’esthésioneuroblastes, 
soit & leur contact immédiat, des « rosettes » plus ou moins 
typiques avec épithélium cilié 4 kittleisten, homologue des cel- 
lules placodiales de souténement. 

Certaines de ces rosettes avec bordure collagéne et épithé- 
lium lagéniforme cili¢, pourraient a la rigueur étre considé- 
rées comme ¢pendymaires. Mais ’immense majorité d’entre elles 
présente bien un épithélium a kittleisten, continu, en l’absence 
de limitante collagéne, avee la nappe épithéliale indifférenciée 
entourante. Cette différenciation cuticulaire précise ici lidentité 
de ces ¢léments et des cellules normales de souténement de I’épi- 
thélium olfactif. 

La présence de faisceaux neurofibrillaires plexiformes vient 
confirmer l’évolution progressive, esthésioneurocytaire, des esthé- 
sioneuroblastes. 


En résumé, la structure histologique de notre tumeur olfactive 
de Daurade réunit les caractéres des deux premiers cas publiés 
desthésio-neurome olfactif dont la description originale, aussi 
précise que détaillée, a paru dans ce méme Bulletin, 

Comme dans le cas de Berger, Luc et Richard (1924), nous 
retrouvons chez le Poisson des rosettes typiques ne différant de 
celles décrites par ces auteurs que par des détails secondaires. 
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Les cellules de ces rosettes ont en effet ici un cytoplasme apical 
plus clair, plus spongieux, jamais fibrillaire, avec, au contraire, 
une zone basilaire plus sombre. Mais, abstraction faite des 
touffes ciliaires, les cuticules doubles et les membranes de ferme- 
ture ¢tablissent ici aussi la parenté des cellules néoplasiques, 
lagéniformes ou cylindriques, avee l’épithélium olfactif normal. 

Dans notre cas, a la vérité, on ne note pas de différenciation 
des plages ¢pithéliales en cordons ou amas centraux, massifs, 
compacts, et en cordons périphériques, lobulés, creusés de roset- 
tes. Chez la Daurade, les nappes épithéliales sont énormes, indi- 
vises, tantot massives, tantot enti¢rement ajourées d’innombra- 
bles rosettes accolées, déformées par tassement réciproque. Les 
éléments cellulaires indifférenciés ont des cytoplasmes plus 
denses, légérement fusiformes, mieux individualisés. Mais laspect 
général est fondamentalement identique. 

Quant aux neurocytes, par comparaison avec le cas de Berger 
et Coutard (1926), nous les trouvons également « tantot éparpil- 
lés..., tantot groupés en files de longueur variable », mais sans 
que se réalise jamais, comme chez Phomme, leur groupement en 
alvéoles arrondis ou ovalaires. 

xette disposition en files stratifiées et concentriques, est spécia- 
lement nette ici 4 la périphérie des ilots conjonctifs intra-épithé- 
liaux. L’essaimage des neurocytes, espacés dans le stroma fine- 
ment fibrillaire, entraine dailleurs naturellement architec- 
ture neuro-fibrillaire excessivement plexiforme, et & faisceaux 
toujours beaucoup plus graciles que dans la tumeur humaine. 

La différenciation esthésio-neurocytaire est le terme ultime 
atteint dans le cas de Berger et Coutard. Ici, elle s’accentue davan- 
tage, atteignant progressivement le stade de cellule ganglionnaire 
bi-polaire typique, avec corps de Nissl et appareil fenétré. La 
continuité ininterrompue des formes de transition entre esthé- 
sioneuroblastes et cellules ganglionnaires permet de considérer 
ces éléments comme le dernier stade d’une évolution dysgénéti- 
que des éléments neuroblastiques de la placode olfactive'. 

A normal, la nature ganglionnaire des cellules olfac- 
tives a été, chez les Poissons, vérifiée pour la premi¢re fois par 


(1) En Vabsenee, chez les Poissons, d’organes de Jacobson (Van Ryssel- 
berge-Nouvel, 1931), on pourrait peut-étre, avec plus de vraisemblance, rete- 
nir la possibilité dune prolifération des éléments ganglio-formateurs du 
Nerf terminal de Locy, intimement associé chez les Téléostéens au dévelop- 
pement de la placode olfactive (Burr. 1913 ; Fahrenbholz. 1925). 
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Kolmer, d’abord sur Silurus (1905), puis sur Gobio fluvatilis et 
Scardinius érythrophtalmus (1907). 

Quant a la présence de foyers sympathoblastiques, elle s’expli- 
que évidemment du fait que les néoplasies de I’épithélium olfactif 
s'apparentent a la fois aux sympathomes et aux neuro-épithélio- 
mes centraux, comme |’ont bien précisé Berger, Luc et Richard 
(1924). 

Chez les Poissons d’ailleurs, et plus spécialement chez les Séla- 
ciens, on retrouve méme, assez fréquemment, comme chez 
Yhomme, de véritables cellules ganglionnaires interstitielles au 
niveau de |’épithélium olfactif. 

Cette différenciation intensive de cellules ganglionnaires consta- 
tée ici permettrait peut-étre de soupconner 4 ces éléments une 
origine sympathique, le voisinage d’iJots d’aspect sympathoblas- 
tiques venant accentuer l’analogie avec le type de ganglioneu- 
rome jeune. 

En vérité, les formes ganglionnaires se relient par transition 
continue aux cellules indifférenciées et aux neuroblastes d’une 
part, aux neurocytes d’autre part. Il est done plus logique de les 
considérer comme traduisant exclusivement la potentialité gan- 
glioformatrice primitive de la placode olfactive autonome. 

Chez les Poissons, de plus, la présence de canaux et d’organes 
latéraux céphaliques permet d’envisager lhypothése d’une dys- 
génése des placodes dorso-latérale et épibranchiale de l’acoustico- 
facial. La branche buccale du rameau palatin de ce nerf innerve 
en effet les segments sus-orbitaire et infra-orbitaire droits du 
systéme sensorie] latéral de la téte, segments inclus précisément 
dans le nodule tumoral sous-orbitaire. 

Malgré l’aspect trés atypique présenté a cet endroit par certains — 
canaux latéraux néoformés, cette hypothése ne nous semble pas 
plus 4 retenir que la précédente, et pour les mémes raisons. 

Retenons toutefois que le début de prolifération des canaux 
latéraux et l’apparition de diverticules sacculiformes néoformés 
ne s’accompagnent pas ici d’un développement paralléle des élé- 
ments sensoriels (1). 


dy Cette indépendance relative entre canaux latéraux et organes senso- 
riels existe normalement chez certains Poissons, par exemple : les Syngna- 
thidés (Rode, 1929). Epinoches et Baudroies possédent d’ailleurs des orga- 
nes sensoriels latéraux, intra-épidermiques, sans coexistence de canaux, 
exactement comme les Batraciens (Guitel, 1891). 
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En terminant, rappelons l’existence, dans le segment tout a 
fait antérieur de la tumeur, d’une zone exclusivement fibroma- 
teuse, avec boyaux adénomateux, tapissés d’épithélium cylindri- 
que pluristratifié, parfois cilié, et noyés dans un chorion trés 
dense. Développés aux dépens de l’épithélium de transition nari- 
nal, ces éléments néoplasiques participent évidemment du pro- 
cessus dysembryoplasique général, affectant placode olfactive 
et canaux latéraux. 


(Laboratoire d’Anatomie Comparée de la Sorbonne.) 


La séance est levée a 18 h. 40. 


Le Secrétaire, 


A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, imprimerie Coueslant (personnel intéressé). — 44.577 
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